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ADN: Ácido desoxirribonucleico 
ADNc: ADN complementario o ADN copia 
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (Spanish Agency for 
Medicine and Health Products) 
AG: Acetato de Glatirámero 
AR: Artritis Reumatoide 
ARN: Ácido ribonucleico 
ARNm: ARN mensajero 
ARNt: ARN de transferencia 
ARNlinc: Grandes ARNs no codificantes intercalados 
ATP: Trifosfato de adenosina 
BHE: Barrera hematoencefálica 
BTK: Kinasa tirosina de Bruton (Bruton tyrosine kinase) 
CFB: Factor de complemento B (Complement factor B) 
cGAS: Sensor llamado cyclic GMP-AMP synthase 
CFA: Adyuvante completo de Freud (Complet Freund adyuvant) 
CI: Intervalo de confianza 
CIS: Síndrome clínicamente aislado (Clinically isolated syndrome) 
CK: Citoquinas 
CPA: Célula presentadora de antígeno  
CPO: Célula precursora de oligodendrocitos 
Cr: Cromosoma 
CREBL1: Proteína de unión 1 al elemento de respuesta CAMP 
CRM1: Proteína transportadora núcleo-citoplasma, también llamada Exportina 1 
C2: Componente del complemento 2 
C4A: Componente del complemento 4A 
C4B: Componente del complemento 4B 
EAE: Modelo de encefalomielitis experimental autoinmune (Experimental autoimmune 
encephalomyelitis) 
EDSS: Escala expandida del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale) 
ELA: Esclerosis lateral amiotrófica 
EM: Esclerosis Múltiple 
EMA: Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency) 
ENCODE: Encyclopedia of DNA elements 
env: Gen que codifica para la glicoproteína de la envuelta 
Env: glicoproteína de la envuelta 
eQTLs: Expression quantitative trait loci 
ERV: Retrovirus endógenos (Endogenous retroviruses) 
FDA: Administración de Medicamentos y de Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug 
Administration) 
gag: Gen que codifica para las proteínas necesarias para el ensamblaje viral 
GWAS: Estudios de asociación de barrido genómico (Genome-Wide Association Studies) 
HCSC: Hospital Clínico San Carlos 
HDAC-1: Enzima desacetilasa de histonas 1  
HERV: Retrovirus endógenos humanos (Human endogenous retroviruses) 
HHV6: Herpesvirus humano 6 (Human herpesvirus 6) 
HLA: Antígeno Leucocitario Humano (Human Leukocyte Antigen) 
HTLV-1: Virus linfotrófico de células T de tipo 1 (Human T-lymphotropic virus 1)  
IE: Genes tempranos inmediatos (immediate-early) 
IFN: Interferón 
IL- : Interleuquina 
IMSGC: Consorcio International de Genética de Esclerosis Múltiple (International Sclerosis    
Genetics Consortium)   




JCV: Virus John Cunningham 
KA: Ácido Kaínico 
LCR: Líquido cefalorraquídeo 
LMB: Leptomicina B 
LMP: Proteína latente de membrana (Latent membrane protein) 
LM7: Cultivo de células leptomeníngeas 
LTR: Repetición terminal larga (Long terminal repeat) 
MAF: Polimorfismos con muy baja frecuencia alélica (Minor allele frequency) 
MAVS: Adaptador mitocondrial antiviral (Mitochondrial antiviral signaling protein) 
MFs: Macrófagos 
MHC: Complejo principal de histocompatibilidad (Major Histocompatibility Complex)  
MICB: Polipéptido de MHC de clase I relacionado con la secuencia B 
MOG: glicoproteína de mielina del oligodendrocito (Myelin oligodendrocyte glycoprotein) 
MSH5: Homólogo de mutS 5 
MSRV: Retrovirus asociado a la esclerosis múltiple (Multiple sclerosis associated-retrovirus) 
NES: Secuencia de exportación nuclear (Nuclear export signal) 
NF-Kb: Factor de transcripción nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 
activadas (Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
nt: nucleótidos 
OLG: Oligodendrocitos 
OR: Odds Ratio 
ORF: Marco abierto de lectura (Open Reading Frame) 
OR2H2: Receptor olfatorio 2H2 
pb: pares de bases 
PBMC: Células mononucleares de sangre periférica (Peripheral blood mononuclear cell) 
PBS: Primer binding site o sitio de inicio de la transcripión 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa (Polymerase chain reaction) 
PML: Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (Progressive multifocal leukoencephalopathy) 
pol: Gen que codifica para las enzimas necesarias para la replicación viral 
PP: Primaria progresiva 
PR: Primaria recurrente  
PRR: Receptores de reconocimiento de patrones 
RIG-1: Sensor de ARN llamado retinoic acid-inducible gene-1 
RR: Remitente recurrente 
RT-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (Reverse transcription 
polymerase chain reaction) 
SAg: Superantígeno 
SCID: Modelo animal de inmunodeficiencia combinada severa (Severe Combined 
Immunodeficiency) 
SINE: Inhibidores selectivos de la exportación nuclear (Selective inhibitors of nuclear export) 
SNC: Sistema nervioso central  
SNP: Polimorfismo de un solo nucleótido (Single nucleotide polymorphism) 
SP: Secundaria progresiva  
SKIV2L: Helicasa SKIV2L 
SU: Subunidad de superficie de la proteína Env 
TCR: Receptor del linfocito T (T cell receptor) 
Th: Linfocito T colaborador (T helper cell) 
TI-: Antígeno timo-independiente 
TLR: Receptor de tipo Toll (Toll like receptor) 
TNF: Factor de necrosis tumoral (Tumor necrosis factor)  
Treg: Linfocito T regulador 
VEB: Virus de Epstein Barr 
VPP: Valor Predictivo Positivo 
WTCCC2: Consorcio Caso Control Wellcome Trust 2 (Wellcome Trust Case Control Consortium2) 
(3U): Región 3’ única de los LTRs 
(R): Región repetida de los LTRs 




Multiple sclerosis (MS) is a chronic, progressive disease characterized by inflammation in the 
CNS accompanied by demyelination, axonal damage and progressive neurologic dysfunction. It 
is a complex disease, originating from the interaction of genetic and environmental factors. Its 
incidence seems to be increasing and currently affects 2.3 million people in the word. However, 
many aspects of its pathogenesis are still poorly understood. GWAS have not completely 
explained the MS genetic background, although including the results of the ImmunoChip Project 
a total of 110 single nucleotide polymorphisms (SNPs) have been associated with MS 
susceptibility. Even considering the strongest risk factor, the HLA-DRB1*15:01 allele, each SNP 
has a modest effect and all together are able to explain only 20 to 28% of the sibling recurrence 
risk. Therefore, a large proportion of the MS heritability still remains to be elucidated. 
Human endogenous retroviruses (HERVs) are “genetic parasites” of the vertebrate genome. 
They come from ancestral infections of exogenous retroviruses that infected the germline and 
began to be transmitted to next generations in a Mendelian form. Currently, they comprise 
nearly 8% of the human genome. Usually, they are not expressed because they have been 
reduced to inactive or defective copies. However, a reactivation of specific HERVs has been 
observed associated with different types of cancer, autoimmune diseases such MS, rheumatoid 
arthritis (RA), psoriasis or systemic lupus erythematosus (SLE); and other diseases like 
schizophrenia. 
MSRV (Multiple sclerosis associated-retrovirus), founder of HERV-W family, is the endogenous 
retrovirus most strongly associated with MS since it was described in 1989. The MSRV 
presence in serum and CSF has been correlated with the clinical progression, severity and 
prognosis of MS. In spite of that, its chromosomal origin is still unknown. 
The HERV-W family is one of the most currently associated families with MS, but other families, 
like HERV-K and HERV-Fc, had also been related with the disease. In the HERV-K18 case, 
three different variants of the env gen exist (18.1-18.3), all of them encode an HERV-K18 Env 
protein, which acts as a superantigen stimulating T cells. It has been previously described that 
the genetic variation of HERV-K18 superantigen could influence MS susceptibility, limiting this 
association to the HERV-K18.3 haplotype. In the HERV-Fc case, an increased HERV-Fc1 RNA 
expression has been found in the plasma of MS patients, and one SNP (rs391745) has been 
associated with a higher susceptibility to MS development. 
 
Limited knowledge of MS etiopathogenesis has hampered the development of new therapies. 
Despite of the advances made in the last decade and the appearance of new and more specific 
treatments, curative treatment for MS does not exist. In fact, new treatments like Natalizumab 
(2004) is shown to be effective to reduce the number of exacerbations, but it has not replaced 
the first line treatment (IFNβ and Glatimer Acetate) due to its potentially lethal adverse effects. 
In addition to the risk of developing a progressive multifocal leukoencephalopathy, a higher risk 
of infections, and the risk of hypersensitivity reactions, are included among the main adverse 
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effects of Natalizumab. Thereby, this treatment applies when the first line treatment is not 
effective, or for those patients with an aggressive onset of the disease. 
 
One of the pathologic features of MS is the axonal damage, characterized by disruption of the 
cytoeskeleton and impaired axonal transport. In some pathologic conditions, an accumulation of 
nuclear proteins in the cytoplasm interferes with axonal transport and mitochondrial movement. 
Thereby, it has been hypothesized that the transport protein, Exportin 1 (XPO1/CRM1), could 
play an important role in  axonal damage. 
Hypothesis 
HERVs are part of human repetitive regions not studied in the GWAS and previously considered 
“junk DNA”. We currently know that these sequences may play an important role in certain 
autoimmune diseases, both being transcribed and working as regulatory elements. Therefore, 
HERVs could explain part of the MS missing heritability, be implicated in the pathogenesis of 
the disease, and constitute potential therapeutic targets. 
Regarding MS treatment, one adverse effect of Natalizumab therapy is the risk of 
hypersensitivity reactions, mediated by an inappropriate activation of T cells. Therefore, an 
association could exist between different HLA alleles and the susceptibility to develop a 
hypersensitivity reaction. Furthermore, regarding the search for new MS therapies, we 
considered the possibility that Exportin dysregulation may be one of the factors leading to 
axonal damage. In this way, the CRM1 inhibition could avoid the accumulation of nuclear 
proteins into the cytoplasm in pathologic conditions, acting by a neuroprotector mechanism. 
 Aims"
1. To elucidate the chromosomal origin of MSRV-type viral particles, with the genomic study of 
the MSRV-type env copies located on chromosomes X and 20, as they are the most 
conserved insertions."
2. To evaluate the role of HERV-K18 in autoimmune diseases susceptibility."
3. To study the role of HERV-Fc1 in MS susceptibility."
4. To analyze the relationship between class I and II HLA alleles and the susceptibility to 
develop hypersensitivity reactions to Natalizumab."
5. To study the CRM1 inhibitor, KPT350, as a potential treatment to protect against the axonal 
damage observed in demyelinating diseases."
Materials and methods"
1. To elucidate the chromosomal origin of MSRV-type viral particles."
In silico analyses using the HERV-W env described sequence (AF331500) showed that only 9 
of the 261 possible insertions of MSRV-type env had an open reading frame (ORF). The env 
sequences from chromosomes X (1428 bp) and 20 (1419 bp), which share open reading frames 
with the highest homology to the physiological syncytin (1614 bp), were specifically amplified by 
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PCR. The amplicons were divided into overlapping fragments of 200pb to use them in the 
search of new polymorphisms by High Resolution Melting (HRM) curves. Finally, TaqMan 
assays were used to genotype the identified SNPs. A total of 1669 patients and 1458 controls 
were genotyped in the Ch.X study, and a total of 668 patients and 678 controls in the Ch.20 
study. An expression study by qPCR was also carried out in both studies. Statistical analyses 
were performed with SPSS v 17.0 software."
"
2. To evaluate the role of HERV-K18 in autoimmune disease susceptibility."
After specific amplification of an 8 Kb DNA fragment including the HERV-K18 env coding 
sequence at 1q22.1, samples were genotyped by using two TaqMan assays that cover the 
three possible haplotypes: a Y/C change at position 97 and a W/Stop change at position 154. 
The case-control study included 942 MS patients, 462 RA patients, and 601 controls, all of them 
from HCSC. The meta-analysis including the previously published data analyzed a total of 2656 
autoimmune disease patients, and 2016 controls. Statistical analyses were performed with 
SPSS v 17.0 and Revman 5.0 software. "
"
3. To study the role of HERV-Fc1 in MS susceptibility."
The SNP rs391745 was genotyped by TaqMan assays in three different cohorts, with a total of 
2473 patients and 3031 controls included. Finally, a meta-analysis was performed with the data 
previously published, gathering a total of 4162 MS patients and 5840 controls. Statistical 
analyses were performed with SPSS v 17.0 and Revman 5.0 software. "
"
4. To analyze the association between class I and II HLA alleles and the susceptibility to 
develop hypersensitivity reactions to Natalizumab."
A total of 54 MS patients treated with Natalizumab that suffered hypersensitivity reactions and 
65 MS patients treated with Natalizumab that did not suffer these reactions were studied. The 
samples were genotyped by Luminex technology, and the 3 cohorts were compared in a meta-
analysis. Statistical analyses were performed with SPSS v 17.0 and Revman 5.0 software. "
"
5. To study the CRM1 inhibitor, KPT350, as a potential protective treatment against the axonal 
damage observed in demyelinating diseases"
Both drugs (KPT-279, KPT-350) and the vehicle control compounds (Pluronic® and PVP K-
29/32) were proportionated by Karyopharm Therapeutics Inc. Their therapeutic potential was 
studied in 3 different animal models: 1) experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) by 
immunization of C57BL/6J mice with myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG35-55) in Freund 
complete adjuvant (FCA) together with Bordetella Pertussis injection; 2) focal EAE model by 
immunization of C57BL/6J mice with MOG35-55 in FCA together with injection of TNFβ and INFγ 
directly into the spinal cord, and 3) a neurotoxicity model induced by Kainic Acid (KA) injection. 
The mice were periodically evaluated using different scoring systems, and finally sacrified. For 
RNA extraction and qPCR, the spleen and the spinal cord from each mouse were recovered 
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and quickly frozen in dry ice. However, for immune-histochemical techniques, mice were 
perfused and brains, spleens and spinal cords were recovered. Primary cell cultures were 
obtained from cerebral cortices of rat puppies and cultivated according to the McCarthy and 
Vellis modified protocol. In order to identify the molecules that could have a protector effect, a 
proteomic screening was carried out in neurons treated with KPT-350. Statistical analyses were 
performed with GraphPad Prism 5.0."
"
Results and discussion"
1. To elucidate the chromosomical origin of MSRV-type viral particles"
We identified three SNPs [rs6622139 (T/C), rs6622140 (G/A), and rs1290413 (G/A)] in the copy 
located in Chr.X, and two SNPs [rs974293065 (T/C) and rs974293066 (T/G)] in the copy 
located in Chr.20. The SNP rs6622139*T was associated in women with MS susceptibility and 
severity, and it was also associated with higher MSRV-like env levels of expression (Mann–
Whitney U test: p=0.003), while the two polymorphisms found in chromosome 20 did not show 
evidence of association. Therefore, our results pointed to the insertion in chromosome X, and 
not the one in chromosome 20, as an origin of MSRV."
2. To evaluate the role of HERV-K18 in autoimmune diseases susceptibility."
Significant differences for both SNP were found                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
in the EM cohort when the patients were stratified by the main susceptibility factor HLA-
DRB1*1501 [97Y/C: p=0.02; OR(95%CI)=1.5(1.04-2.17) and 154W/Stop: p=0.001; 
OR(95%CI)=1.6(1.9-2.16)]. The meta-analysis including the previously published data showed 
association between the HERV-K 18.3 haplotype (97Y/154W, SNP1*A-SNP2*G) and 
autoimmune diseases susceptibility (p=0.0008, OR (95%CI)=1.22(1.09-1.38). In conclusion, we 
confirm the association between HERV-K18 and the risk of development of autoimmune 
diseases, delimiting this association to HERV-K18.3 haplotype."
"
3. To study the role of HERV-Fc1 in MS susceptibility."
The SNP rs391745 showed significant differences in two out of the three studied cohorts, and 
the meta-analysis corroborated the previously described association between the C-allele 
carriers and the MS susceptibility [rs391745 C-allele carriers: pM-H=0.0005; ORM-
H(95%CI)=1.27(1.11-1.45)]. When the analysis is restricted to remittent, recurrent and 
secondary progressive forms, a slight increase" of" the strength of association was noted [pM-
H=0.0003; ORM-H(95%CI)=1.32(1.14-1.53)]. In summary, we corroborated the association 
between HERV-Fc1 and MS susceptibility."
"
4. To analyze the association between class I and II HLA alleles and the susceptibility to 
develop hypersensitivity reactions to Natalizumab."
The study of the 119 treated patients showed a significant increment of the HLA-DRB1*13 and 
HLA-DRB1*14 alleles in patients who had suffered hypersensitivity reactions to Natalizumab 
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[pM-H=3×10-7; ORM-H(95%CI)=8.96(3.40-23.64)], with a positive predictive value (PPV) of 82%. 
On the other hand, carriers of the HLA-DRB1*15 allele are protected from the development of 
these reactions, as this allele was significantly increased in patients who did not show 
hypersensitivity symptoms [pM-H=6×10-4; ORM-H(95%CI)=0.2(0.08-0.50)], with a PPV of 81%. 
These data could be very useful to identify patients with an increased risk of suffering 
hypersensitivity reactions to Natalizumab treatment."
"
5. To participate in the study of CRM1 inhibitor, KPT350, as a potential protective treatment 
against the axonal damage observed in demyelinating diseases"
The study shows a pre-clinical efficacy demonstrated in three different animal models (EAE, 
focal EAE and KA models), supporting the role of nuclear cargo movement as important in the 
neurodegeneration process. Neuroprotection involves immune and neuronal cells. With regard 
to the role in immunomodulation, the CRM1 inhibitors reduce the inflammatory load by nuclear 
retention of cellular cycle inhibitors, like p27. On the other hand, a direct role in neuroprotection 
is due to the improvement in transport and mitochondrial function, avoiding the disruption of 
cytoskeleton integrity. This could be due to the nuclear retention of “axono-toxic” molecules like 
TAU, and “protective” molecules performing antioxidant defense, like NFR2."
"
Conclusions"
1. Three SNPs (rs6622139, rs6622140 and rs1290413) and two mutations have been described 
in the HERV-W copy located on Ch.X. One of these SNPs, rs6622139*T is associated with 
MS development susceptibility and disease severity in women, pointing to this insertion 
being the possible chromosomal origin of MSRV-type Env. 
2. Two SNPs in the HERV-W copy located on Ch.20 (NCBI_ss#SNP1: 974293065 and SNP2: 
974293066) have been identified and we discard this copy as a potential chromosomical 
origin of MSRV-type Env 
3. The association between HERV-K18 and the risk of development of autoimmune diseases 
has been corroborated, delimiting this association to HERV-K18.3 haplotype. 
4. The previously described association between rs391745, located near the HERV-Fc1 
insertion, and MS development susceptibility has been validated, delimiting this association to 
non-progressive forms of the disease. 
5. The genotyping of the HLA-DRB1 region previous to Natalizumab treatment would help to 
identify patients with an increased risk of developing hypersensitivity reactions to this 
treatment. A significant increase of the HLA-DRB1*13 and HLA-DRB1*14 alleles in the 
patients who had suffered hypersensitivity reactions was observed, and conversely, the HLA-
DRB1*15 allele seems to be associated with a protective effect. 
6. Strategies aimed at nuclear export inhibition could be effective in reducing the axonal 
damage in neurodegenerative diseases like MS. Oral administration of CRM1 inhibitors in 
preclinical murine models of demyelination significantly attenuate disease progression, by 
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La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica progresiva caracterizada por 
inflamación en el sistema nervioso central acompañado por desmielinización, daño axonal y 
disfunción neurológica progresiva. Se trata de una enfermedad compleja, cuya incidencia 
parece haber incrementado en los últimos tiempos, afectando actualmente a 2.3 millones de 
personas en el mundo. Sin embargo, muchos de los aspectos de su etiopatogenia continúan 
sin ser conocidos hoy en día. Es comúnmente aceptado que surge de la interacción de una 
serie de factores ambientales en individuos genéticamente susceptibles. Los estudios de 
barrido genómicos (GWAS) junto con el proyecto InmunoChip han permitido identificar un total 
de 110 polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) asociados con la susceptibilidad a 
desarrollar EM. Pero la realidad es que, a excepción del HLA-DRB1*15:01, cada uno de ellos 
posee un efecto modesto, por lo que el conjunto solo es capaz de explicar de un 20 a un 28% 
del riesgo recurrente en hermanos, quedando todavía una gran parte de la heredabilidad sin 
explicar.  
 
Los retrovirus endógenos humanos (HERVs) son “parásitos genéticos” del genoma de los 
vertebrados. Provienen de una infección ancestral por retrovirus exógenos, que tras infectar la 
línea germinal del individuo y sufrir un proceso de endogenización, han pasado a heredarse de 
forma mendeliana. Actualmente componen el 8% del genoma humano. Normalmente no se 
expresan porque consisten en copias defectivas o inactivas, sin embargo, se ha observado una 
reactivación de HERVs específicos asociada con varios tipos de cáncer, enfermedades 
autoinmunes como la EM, la artritis reumatoide (AR), la psoriasis o el lupus eritematoso 
sistémico; y otras enfermedades como la esquizofrenia.  
MSRV (Multiple sclerosis associated-retrovirus), fundador de la familia HERV-W, es el 
retrovirus endógeno asociado de manera más notable a la EM. Desde que se descubriese en 
1989, son muchos los estudios que lo relacionan con la enfermedad: se ha descrito la 
presencia de la proteína Env de tipo MSRV en lesiones desmielinizantes agudas de pacientes 
con EM, así como un mayor número de copias de ADN o una alta prevalencia de secuencias 
de ARN de tipo MSRV en el suero y líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con EM 
comparado con pacientes de otras enfermedades neurológicas o controles de todos los grupos 
étnicos. Además, la presencia de MSRV en suero y LCR correlaciona con la progresión clínica, 
severidad y prognosis de la enfermedad. Pese a ello, su origen cromosómico está aún por 
determinar. 
Aunque la familia de HERV-W es una de las que más se ha relacionado con la EM, también se 
han asociado otras familias, como HERV-K y HERV-Fc. En el caso de HERV-K18, existen 3 
variantes distintas del gen envelope (18.1-3) todas ellas codificantes para una proteína Env 
HERV-K18 que actúa como un superantígeno estimulando a las células T. Ha sido previamente 
descrito que la variación genética en el superantígeno Env HERV-K18 podía modificar la 
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susceptibilidad a EM, limitando esta asociación al haplotipo HERV-K18.3. En el caso de HERV-
Fc1, se ha encontrado una expresión incrementada de ARN de HERV-Fc1 en plasma de 
pacientes con EM, y se asoció un SNP (rs391745) con una mayor susceptibilidad a padecer 
EM. 
El desconocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad ha dificultado el desarrollo de las 
terapias dirigidas frente a la EM. A pesar de los grandes avances realizados durante esta 
última década con la aparición de nuevos tratamientos más dirigidos y/o de administración oral 
que mejoran la calidad de vida de los pacientes, actualmente no existe un tratamiento curativo 
de la enfermedad. De hecho, a pesar de que estos nuevos medicamentos como el Natalizumab 
(2004) son efectivos en la disminución de la frecuencia de los brotes, no han llegado a 
desplazar al IFNbeta o al Acetato de Glatirámero como medicamentos de primera línea debido 
a sus efectos adversos. Entre ellos destacan el riesgo a desarrollar una leucoencefalopatía 
multifocal progresiva y la aparición de reacciones de hipersensibilidad en el caso del 
Natalizumab; por lo que este tratamiento queda reservado para pacientes donde aquellos no 
han resultado eficaces, o pacientes que comienzan con un inicio agresivo de la EM. 
Una de las características patológicas de la EM es el daño axonal, caracterizado por la 
disrupción del citoesqueleto y por un transporte alterado. En condiciones patológicas, la 
acumulación anormal de proteínas nucleares en el citoplasma interfiere con el transporte 
axonal y el movimiento mitocondrial. Por esta razón, se ha hipotetizado que la proteína 
transportadora Exportina 1(XPO1/CRM1) podría jugar un papel importante en el daño axonal.  
 
Hipótesis 
Los HERVs forman parte de las regiones repetitivas del genoma, antiguamente consideradas 
como “ADN de unión o basura”, que no han sido estudiadas en los GWAS. Sin embargo, hoy 
en día se sabe que estas secuencias pueden tener un papel importante en la patología de 
ciertas enfermedades, tanto transcribiéndose como funcionando como elementos reguladores. 
Los HERVs, por tanto, podrían explicar parte de la “heredabilidad perdida” asociada a la EM, 
estar implicados en la patogenia de la enfermedad, y constituir dianas terapéuticas potenciales. 
Con respecto al tratamiento de la EM, uno de los efectos adversos del Natalizumab recae en la 
aparición de reacciones de hipersensibilidad. Estas reacciones están mediadas por una 
activación inapropiada de células T, por lo que parece factible que pueda existir alguna 
asociación entre distintos alelos HLA y la susceptibilidad a desarrollar dichas reacciones. 
Por último, en base a la búsqueda de nuevos tratamientos, nos planteamos si la desregulación 
del transportador nuclear Exportina podría ser una de las causas conducentes a daño axonal. 
Si esto fuese así, su inhibición podría impedir la acumulación de proteínas nucleares en el 
citoplasma en condiciones patológicas y funcionar como un mecanismo protector frente al 






1. Dilucidar el origen cromosómico de las partículas virales de tipo MSRV: estudio genómico 
de las copias más conservadas de HERV-W, situadas en los cromosomas X y 20, como 
posibles candidatas a ser origen de Env MSRV. 
2. Evaluar el papel del HERV-K18 en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes. 
3. Estudiar del papel del HERV-Fc1 en la susceptibilidad al desarrollo de la EM. 
4. Analizar la relación de los alelos HLA de clase I y II con la susceptibilidad al desarrollo de 
reacciones anafilácticas frente al Natalizumab. 
5. Estudio del inhibidor del transportador nuclear CRM1, KPT350, como posible tratamiento 
protector frente al daño axonal observado en las enfermedades desmielinizantes. 
 
Materiales y métodos 
1. Dilucidar el origen cromosómico de las partículas virales de tipo MSRV: estudio genómico 
de las copias de HERV-W más conservadas, situadas en los cromosomas X y 20, como 
posibles candidatas a ser origen de Env MSRV. 
El análisis in silico, utilizando la secuencia descrita de env de HERV-W (AF331500), mostró 
que únicamente 9 de las 261 posibles inserciones de env de tipo MSRV poseían un marco 
abierto de lectura (ORF). Se amplificaron mediante PCR específicas las secuencias de env 
HERV-W tanto del cromosoma X como del cromosoma 20, al ser las copias más conservadas 
desde las que se encontró expresión. Dichos amplicones fueron divididos en fragmentos 
solapantes de aproximadamente 200pb para la búsqueda de posibles polimorfismos mediante 
el uso de curvas de desnaturalización. Se estudió la frecuencia de los SNPs encontrados a 
través del uso de sondas TaqMan, previa amplificación específica de la copia genómica de 
interés. En el estudio de la copia del CrX fueron genotipados un total de 1669 pacientes de EM 
y 1458 controles procedentes del Hospital Clínico San Carlos (HCSC) y del Hospital Virgen 
Macarena de Sevilla. Y en el caso del Cr20, se genotiparon 668 pacientes y 678 controles 
sanos todos ellos procedentes del HCSC, pero no se amplió el estudio a una segunda cohorte 
al no encontrar diferencias significativas. Así mismo, también se realizó en ambos casos un 
estudio de expresión mediante RT-PCR. Para el diseño de los primers se utilizó el programa 
Primer3, y para los análisis estadísticos el programa SPSS v 17.0. 
 
2. Evaluar el papel del HERV-K18 en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes 
El estudio caso-control incluyó un total de 942 pacientes de EM, 462 de AR, y 601 controles 
procedentes del HCSC. Se amplificó mediante PCR específica un fragmento de ADN de 8 kb 
donde se encuentra la secuencia codificante de env de HERV-K18 en el cromosoma 1, y se 
llevó a cabo el genotipado de las muestras mediante ensayos TaqMan. Para ello se utilizaron 2 
SNPs distintos, un cambio Y/C en la posición 97 y otro cambio W/Stop en 154, que usados 
conjuntamente cubrían los 3 posibles haplotipos de HERV-K18. Para el meta-análisis incluimos 
los datos previamente publicados, con un total de 2656 pacientes de enfermedades 
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autoinmunes y 2016 controles. Los análisis estadísticos fueron realizados con los programas 
SPSS v 17.0 and Revman 5.0. 
 
3. Estudio del papel del HERV-Fc1 en la susceptibilidad al desarrollo de la EM 
Se realizó el genotipado del SNP rs391745, situado cerca del locus de HERV-Fc1, mediante el 
uso de sondas TaqMan, utilizando nuestra cohorte y dos cohortes adicionales del Norte y Sur 
de España, hasta conseguir un total de 2473 pacientes y 3031 controles. Posteriormente se 
realizó un meta-análisis incluyendo dichas cohortes como tres cohortes independientes, e 
incorporando los datos previamente publicados de cohortes Noruegas y Danesas, con un total 
de 4162 pacientes de EM y 5840 controles. Los análisis estadísticos se realizaron con los 
programas SPSS v 17.0 y Revman 5.0.  
4. Estudio del posible efecto de los alelos HLA de clase I y II en relación con la 
susceptibilidad al desarrollo de reacciones anafilácticas frente al Natalizumab. 
Se seleccionaron 54 pacientes (33 franceses, 16 españoles y 5 alemanes) de EM tratados con 
Natalizumab que hubiesen experimentado una reacción anafiláctica o anafilactoide en las 2h 
siguientes a la administración del tratamiento entre la segunda y la décimo primera sesión, y 65 
muestras (30 francesas, 32 españolas y 3 alemanas) de pacientes que no mostraron 
reacciones de hipersensibilidad tras el tratamiento. Se realizó el genotipado HLA de clase I y de 
clase II de todas las muestras mediante tecnología Luminex, y se compararon como tres 
cohortes independientes a través de la realización de un meta-análisis. Los análisis estadísticos 
se realizaron con los programas SPSS v 17.0 y Revman 5.0.  
5. Estudio del inhibidor del transportador nuclear CRM1, KPT350, como posible tratamiento 
protector frente al daño axonal observado en las enfermedades desmielinizantes 
Tanto los fármacos, KPT-276 y KPT-350, como los componentes del vehículo control, 
Pluronic® F-68 y PVP K-29/32, fueron proporcionados por Karyopharm Therapeutics Inc. 
Dichos compuestos fueron estudiados en 3 modelos animales distintos: 1) modelo de 
encefalomielitis experimental autoinmune (EAE), inmunizando ratones C57BL/6J con la 
glicoproteína de mielina del oligodendrocito (MOG35-55) en adyuvante completo de Freund junto 
con una inyección de Bordetella pertussis; 2) modelo de EAE localizado donde, en vez de 
inyectarlos con Bordetella pertussis, se llevó a cabo la inyección de una solución de INFγ y 
TNFβ directamente en la médula espinal, y 3) un modelo de neurotoxicidad inducida por la 
inyección de ácido kaínico (KA). Dichos ratones fueron evaluados periódicamente usando 
diferentes escalas y finalmente sacrificados. Para la extracción de ARN y la realización de q-
PCR, se extrajo el bazo y la médula espinal de cada uno de los ratones, y las muestras fueron 
congeladas rápidamente en hielo seco. Sin embargo, para la realización de técnicas 
inmunohistoquímicas, los ratones fueron perfundidos recuperando el cerebro, bazo y médula 
espinal de cada uno de ellos para su posterior inclusión en OCT y corte en criostato. Para los 
estudios realizados con cultivos celulares, se utilizaron cultivos neuronales primarios obtenidos 
a partir del córtex e hipocampo de embriones obtenidos de ratas Sprague-Dawley o ratones 
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hembra C57/BL6J preñadas, y cultivos de oligodendrocitos obtenidos a partir del córtex de 
crías de rata de 1 a 3 días y cultivados según el procedimiento de McCarthy y de Vellis 
modificado. También fue llevado a cabo un screening proteómico de las neuronas tratadas con 
KPT-350 para identificar las moléculas que pudiesen explicar el efecto neuroprotector. Los 
análisis estadísticos fueron realizados con el programa GraphPad Prism 5.0. 
 
Resultados y discusión 
1. Dilucidar el origen cromosómico de las partículas virales de tipo MSRV: estudio genómico 
de las copias de HERV-W más conservadas, situadas en el CrX y Cr20, como posibles 
candidatos de origen de Env MSRV. 
En el caso de la copia situada en Xq22.3, identificamos 3 SNPs rs6622139 (T/C), rs6622140 
(G/A) y rs1290413 (G/A). El estudio caso-control mostró una asociación significativa del SNP 
rs6622139 (T/C) con la susceptibilidad a desarrollar EM (χ2; p=0.004; OR (95%CI)=0.50 (0.31-
0.91), y con la severidad de la enfermedad, ya que las mujeres con genotipo CC presentaron 
puntuaciones significativamente menores en la escala de severidad de la EM (MSSS por sus 
siglas en inglés) que las portadoras de los genotipos CT (U-Mann-Whitney; p=0.039) o TT (U-
Mann-Whitney; p=0.031). En cuanto a la expresión, rs6622139*T se asoció con una mayor 
expresión de MRSV (U-Mann-Whitney; p=0.003). 
Con respecto al locus HERV-W situado en el Cr20, identificamos 2 SNPs [rs974293065 (T/C) y 
rs974293066 (T/G)], pero ni el estudio caso-control ni el estudio de expresión mostraron 
diferencias significativas entre enfermos y pacientes. Por tanto, nuestros resultados apoyan la 
idea de que la copia del tipo env MSRV situada en el locus Xq22.3 podría tener papel en la 
patogénesis de la EM, mientras que descartamos el cromosoma 20 como origen genómico de 
env MSRV. 
 
2. Evaluación del papel del HERV-K18 en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes 
En relación a nuestra cohorte de EM, encontramos diferencias significativas para ambos SNPs 
cuando los pacientes fueron estratificados por el factor de susceptibilidad HLA-DRB1*15:01 
[97Y/C p=0.02; OR(95%CI)=1.5(1.04-2.17) y 154W/Stop: p=0.001; OR(95%CI)=1.6(1.9-2.16)]. 
En la cohorte de AR no encontramos ninguna asociación significativa, sin embargo, al realizar 
el meta-análisis conjunto incorporando los datos sobre enfermedades autoinmunes publicados 
hasta la fecha, el haplotipo HERV-K 18.3 (97Y/154W, SNP1*A-SNP2*G) mostró asociación con 
la susceptibilidad frente al desarrollo de enfermedades autoinmunes (p=0.0008, OR(95% 
CI)=1.22(1.09-1.38). En conclusión, confirmamos la asociación entre HERV-K18 y el riesgo a 
padecer enfermedades autoinmunes, delimitando esta asociación al haplotipo HERV-K18.3. 
 
3. Estudio del papel del HERV-Fc1 en la susceptibilidad al desarrollo de la EM 
El estudio caso-control mostró diferencias significativas en dos de las tres cohortes españolas 
en las que se estudió el polimorfismo relacionado con el HERV-Fc1. Al realizar el meta-
análisis con los datos previamente publicados en poblaciones del Norte de Europa, 
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corroboramos la asociación descrita previamente en la literatura, observando una relación 
significativa entre portadores del alelo C y la susceptibilidad a desarrollar EM [rs391745 
portadores alelo C: pM-H=0.0005; ORM-H(95%CI)=1.27(1.11-1.45)]. Además, de forma 
concordante con los descubrimientos previos, cuando el análisis queda restringido a las 
formas remitente recurrente y secundaria progresiva, se observa un ligero incremento en la 
fuerza de asociación [pM-H=0.0003; ORM-H(95%CI)=1.32(1.14-1.53)]. Por lo que, en resumen, 
corroboramos la asociación de HERV-Fc1 con la susceptibilidad a desarrollar EM en una 
población de otra latitud, lo cual tiene interés considerando el efecto de ésta en la 
susceptibilidad a la enfermedad. 
 
4. Estudio del posible efecto de los alelos HLA de clase I y II en relación con la 
susceptibilidad al desarrollo de reacciones anafilácticas frente al Natalizumab. 
El estudio HLA de un total de 119 pacientes tratados con Natalizumab, muestra la existencia de 
diferencias significativas entre los tipajes observados. Por un lado se encontró un aumento 
significativo de los alelos HLA-DRB1*13 y HLA-DRB1*14 entre los pacientes que desarrollaron 
reacciones anafilácticas tras el tratamiento con Natalizumab [pM-H=3×10-7; ORM-
H(95%CI)=8.96(3.40-23.64)], con un valor predictivo positivo (VPP) del 82%. Por el contrario, el 
ser portador del alelo HLA-DRB1*15 podría proteger frente al desarrollo de alergia al 
Natalizumab, ya que dicho alelo se encontraba en una proporción significativamente mayor en 
el grupo de individuos que no mostraron síntomas de alergia [pM-H=6×10-4; ORM-
H(95%CI)=0.2(0.08-0.50)], con un VPP del 81%. Estos datos podrían ser de gran utilidad a la 
hora de identificar, previo al uso del tratamiento, a los pacientes con un mayor riesgo a sufrir 
reacciones adversas. 
5. Participar en el estudio del inhibidor del transportador nuclear CRM1, KPT350, como 
posible tratamiento protector frente al daño axonal observado en las enfermedades 
desmielinizantes  
El estudio muestra una eficacia pre-clínica demostrada en tres modelos animales distintos 
(EAE inducido por MOG, modelo de EAE focalizado, y el modelo de excitotoxicidad inducida 
por KA), apoyando la hipótesis de que el desplazamiento de cargos nucleares es importante en 
la neurodegeneración. Se observó por estudios “in sílico” que ambos fármacos, KPT256 y 
KPT350, de administración oral, se unían de manera reversible a la hendidura reactiva de 
CRM1. La neuroprotección se asocia con una doble vía, implicando tanto a las células inmunes 
como a las células neuronales. En cuanto al papel inmunomodulador, se ha visto que los 
inhibidores de CRM1 reducen la carga inflamatoria del SNC al favorecer la retención nuclear de 
inhibidores del ciclo celular como p27. Por otro lado se observa un papel neuroprotector 
directo, debido a que mejora el transporte y la función mitocondrial previniendo la disrupción de 
la integridad del citoesqueleto, posiblemente por la retención nuclear de moléculas “axono-
tóxicas” como TAU y de moléculas “protectoras” involucradas en la defensa anti-oxidante, 




1. De los 3 SNPs (rs6622139, rs6622140 y rs1290413) y 2 mutaciones existentes en la copia de 
HERV-W situada en el CrX, solo uno de ellos, rs6622139, se encuentra asociado con la 
susceptibilidad a desarrollar EM en mujeres y con la severidad de la misma, apuntando a esta 
inserción como posible origen cromosómico de Env del tipo MSRV. 
 
2. Ninguno de los 2 SNPs presentes en la copia de HERV-W situada en el Cr20 (NCBI_ss# 
SNP1: 974293065 y SNP2:974293066) se encuentra asociado con la susceptibilidad a 
desarrollar EM, por lo que dicha copia queda descartada como origen genómico de Env del tipo 
MSRV. 
 
3. HERV-K18 se encuentra asociado con el riesgo a padecer enfermedades autoinmunes, 
delimitando esta asociación al haplotipo HERV-K18.3. 
 
4. El polimorfismo rs391745, situado cerca de la inserción de HERV-Fc1 y estudiado previamente 
en poblaciones del Norte de Europa, se encuentra asociado con la susceptibilidad a desarrollar 
EM. Dicha asociación se delimita a las formas no PP de la enfermedad. 
 
5. El genotipado de la región HLA-DRB1 podría utilizarse como método informativo previo al 
tratamiento con Natalizumab, con el fin de identificar a los pacientes con un mayor riesgo de 
desarrollar reacciones de hipersensibilidad frente al tratamiento. Los alelos HLA-DRB1*13 y 
HLA-DRB1*14 se encuentran incrementados entre los pacientes que desarrollaron reacciones 
anafilácticas/anafilactoides, mientras que el ser portador del alelo HLA-DRB1*15 parece estar 
asociado con un efecto protector. 
 
6. Las estrategias dirigidas a inhibir la exportación nuclear podrían ser efectivas reduciendo el 
daño axonal presente en las enfermedades neurodegenerativas como la EM, ya que la 
administración oral de inhibidores reversibles KPT en modelos murinos preclínicos de 
desmielinización atenúa significativamente la progresión de la enfermedad, disminuyendo la 


























1. Esclerosis Múltiple 
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica progresiva caracterizada por 
inflamación en el sistema nervioso central (SNC), acompañada por desmielinización  (seguida 
por remielinización limitada en algunos casos), daño axonal, y disfunción neurológica 
progresiva[1-3]. A pesar de que su etiología es aún desconocida, se engloba dentro de las 
enfermedades complejas al no depender de la acción de un único gen o factor ambiental, y no 
seguir un modelo Mendeliano de herencia. 
La susceptibilidad a desarrollar EM viene determinada tanto por factores genéticos y 
epigenéticos, como por sus posibles interacciones con el medio ambiente[4] (Fig.1). La 
heredabilidad de un sustrato genético más o menos susceptible al desarrollo de la enfermedad 
únicamente resultaría en el desarrollo de la misma en el caso de interaccionar con una serie de 
factores ambientales[3, 5, 6]. 
 
Figura 1. EM como una enfermedad compleja, resultado de la interacción de factores genéticos, epigenéticos y 




1.1 Datos epidemiológicos de la EM 
La edad de debut de la EM se encuentra habitualmente entre los 20 y los 40 años[7], siendo 
raro el inicio de la enfermedad en personas mayores de 65 años, y afectando en mayor medida 
a las mujeres que a los hombres (ratio 2:1)[7]. En muchos países, se trata de la causa principal 
de discapacidad neurológica no traumática en adultos jóvenes[8]. La federación internacional de 
EM, en su proyecto Atlas of MS 2013[9], estima que aproximadamente 2.3 millones de personas 
en el mundo podrían sufrir actualmente dicha enfermedad. Sin embargo, su prevalencia no 
guarda una distribución uniforme a lo largo del área geográfica, siendo más frecuente en el 
Norte de América y Europa, y menos común en el África Sub-Sahariana y el Este de Asia. 
Además, se observa una variación de la prevalencia en función de la latitud, encontrándose los 
ratios más altos en latitudes de entre los 45 y los 66 grados al Norte, mientras que la 
prevalencia va disminuyendo en las zonas más cercanas al ecuador[10]. Los estudios de 
migración han resaltado la importancia que puede tener el lugar de residencia durante la 
infancia, de tal manera que si un individuo menor de 15 años migrara de un país a otro, pasaría 
a adoptar el riesgo atribuido a la localización geográfica de destino[11, 12]. Estos estudios, 
además de apoyar la existencia de factores ambientales  en la patología de la EM, apuntan a 
que el riesgo a desarrollar la enfermedad podría dictaminarse a edades tempranas, cobrando 
una mayor importancia los factores ambientales a los que se vería expuesto el individuo 
genéticamente predispuesto durante su infancia y juventud. Existen estudios que incluso 
defienden la importancia de esta exposición durante el período de gestación, describiendo una 
mayor proporción de pacientes nacidos en primavera frente a otoño, y relacionado esta 
diferencia con los distintos niveles de vitamina D que posee la madre durante el embarazo[13-16]. 
1.2  Factores ambientales 
Entre los factores ambientales propuestos por su posible contribución a una mayor 
susceptibilidad al desarrollo de EM, se encuentran distintas infecciones virales (destacando el 
importante papel de componentes del grupo Herpesvirus como el virus Epstein Barr (VEB)[17-
20]), una baja exposición solar o una deficiencia en vitamina D[20-27], distintos hábitos 
alimenticios[28] entre los que podría estar un mayor consumo de sal[29], el padecimiento de 
obesidad durante la infancia o adolescencia[30, 31], el padecimiento de anemia[32], la 
microbiota[33, 34], y el tabaco[20, 35-41]. Sin embargo, se necesitan más estudios capaces de 
esclarecer aún más el papel de estos factores, ya que del total de los 44 factores de riesgo que 
se han llegado a relacionar con el desarrollo de la enfermedad, un estudio reciente[42] señala 
que únicamente el VEB, la mononucleosis infecciosa y el tabaco, estarían respaldados por 
evidencias adecuadas con credibilidad epidemiológica en base a los estudios y meta-análisis 
realizados hasta la fecha, teniendo en cuenta los tamaños muestrales utilizados, o la posible 
existencia de sesgos o de heterogeneidad entre las poblaciones estudiadas [42]. 
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1.3 Formas clínicas de la EM 
La EM es una enfermedad muy heterogénea, que muestra una sintomatología y unos signos 
clínicos muy variables dependiendo de las partes del cerebro y/o de la médula espinal 
afectadas. Hasta el momento resulta imposible predecir la evolución clínica de la enfermedad, 
referida tanto al grado de disfunción motora como a la disfunción cortical, ya que tampoco se 
observa una correlación entre ambas. Sin embargo, según el curso clínico de la enfermedad, el 
número de brotes y el grado de recuperación después de cada uno de ellos, la EM se puede 
clasificar en distintas formas clínicas (Fig.2): 
• Síndrome clínicamente aislado (CIS): muchos de los pacientes muestran evidencias de 
una única lesión, aunque más de un tercio de los pacientes, aproximadamente un 34%, 
desarrollarán alguna evidencia clínica de EM dentro de los siguientes 5 años[7, 43]. 
• Remitente recurrente (RR): es la forma clínica mayoritaria, afecta aproximadamente al 
85% de los pacientes[44, 45]. Los pacientes experimentan de media dos recaídas por 
año[7, 46], presentando una recuperación gradual parcial o completa tras el brote en los 
siguientes meses, con prominentes manifestaciones inflamatorias y clínicas estables 
entre recaídas. De forma general, se encuentran entre dos y tres veces más afectadas 
por este tipo las mujeres que los hombres[46]. 
• Secundaria progresiva (SP): Tras el curso inicial RR, la mayoría pasa a una etapa 
menos inflamatoria, caracterizada por un deterioro lento pero progresivo de la función 
neurológica sin brotes concomitantes, y atrofia en el SNC. La forma progresiva se suele 
manifestar en cualquier momento entre los 5 y 35 años del inicio de la enfermedad[7], 
de tal manera que a los 10 años del inicio de la enfermedad, un 50% de los RR pasa a 
desarrollar una forma SP[46], y el porcentaje aumenta a un 90% tras 20-25 años[47]. 
• Primaria progresiva (PP): afecta solo al 10-15% de los pacientes, la enfermedad sigue 
un curso progresivo con poca inflamación, sin observarse recuperaciones o recaídas. 
Estos pacientes suelen ser de mayor edad que los que inician con un curso RR[46]. 
• Primaria recurrente (PR): es la forma menos frecuente de la enfermedad, los pacientes 
empiezan con un patrón PP, pero sufren exacerbaciones neurológicas fluctuantes 
acumulando discapacidad de forma más rápida que las formas PP[48]. 
La EM también se ha relacionado con casos de desmielinización fulminantes, que afectarían a 
menos del 4% de los pacientes. Dichos casos se han descrito como variantes raras de la EM, 
caracterizadas por un curso severo y una evolución muy rápida de la enfermedad, que 
muestran cambios neuropatológicos inusuales. Entre ellas se encuentran las esclerosis de 





Figura 2. Formas clínicas y evolución de la EM. Representa el curso clínico más habitual de los pacientes con EM, 
empezando con un brote aislado o una forma CIS, y avanzando progresivamente en forma de brotes y períodos de 
remisión, hasta llegar a una forma SP, donde ya no se observan brotes sino una progresión continua de la 
discapacidad. La evolución de la enfermedad, así como los tiempos y el progreso de la discapacidad, varían según 
cada paciente. P.K.Stys et al; 2012 
 
1.4  Patogenia de la EM  
La EM es una enfermedad inflamatoria crónica y degenerativa del SNC, caracterizada por la 
presencia de placas multifocales de desmielinización primaria con pérdida de oligodendrocitos 
y esclerosis astroglial. Posee una patogénesis muy compleja, que involucra tanto componentes 
de la inmunidad innata como de la inmunidad adaptativa. Los mecanismos inmunopatogénicos 
subyacentes a la enfermedad continúan sin estar completamente dilucidados actualmente, 
debido en parte a la gran heterogeneidad existente en distintos aspectos de la EM, incluyendo 
los mecanismos patogénicos, la presentación clínica, la actividad de la enfermedad observada 
por resonancia magnética, y la respuesta a tratamientos. 
La EM se caracteriza por una permeabilidad aumentada de la barrera hematoencefálica (BHE), 
permitiendo el paso de células T, células B y macrófagos al SNC. Las lesiones inflamatorias 
desmielinizantes se caracterizan por infiltrados perivasculares que contienen células T CD8+ 
(Tc), células T CD4+ (Th), células T γδ, monocitos, y algunas células B y células 
plasmáticas[50]. Estas lesiones activas contienen un número significante de macrófagos que 
poseen restos de mielina en su interior, así como un depósito significativo de factores del 
complemento e inmunoglobulinas[50]. La hipótesis tradicional apuntaba a las células T CD4+ 
como principales células efectoras en la fisiopatología de la enfermedad. Dichas células, una 
vez en el SNC, reaccionan con componentes de la mielina activando una cascada pro-
inflamatoria. Este proceso inflamatorio reversible que causa la destrucción de las vainas de 
mielina, puede progresar hacia un daño axonal irreversible, causando una disrupción de la 
neurotransmisión normal, responsable de la sintomatología motora y de la discapacidad clínica 
observada. Sin embargo, la idea de que la EM es una enfermedad mediada de forma principal 
por las células T CD4+ ha sido replanteada, y se ha enfatizado el papel de las células T CD8+, 
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otros tipos de células T, las células B y la inmunidad innata en la patogénesis de la 
enfermedad[51]. El hecho de que estén presentes células B, células plasmáticas e 
inmunoglobulinas en las lesiones[50] y LCR de pacientes con EM[51], muestra que las células B 
también contribuyen a la enfermedad. Dichas células pueden contribuir a través de distintos 
mecanismos: pueden presentar antígenos a las células T CD4+ para favorecer esa respuesta 
pro-inflamatoria, producir anticuerpos y autoanticuerpos frente a la vaina de mielina y a los 
oligodendrocitos (OLG) en el caso de células B autorreactivas, participar en la regulación del 
sistema inmune a través de la liberación de citoquinas, y formar nuevas estructuras linfoides en 
las meninges. En las meninges cerebrales de pacientes con EM progresiva se ha observado 
que las células B pueden formar estructuras linfoides ectópicas. Debido al hecho de ser 
generadas en los sitios de inflamación crónica, se piensa que pueden jugar un papel importante 
a la hora de mantener el proceso inflamatorio[52]. Estas estructuras contienen células B, células 
plasmáticas, células T, y células dendríticas foliculares en 2 de cada 3 pacientes con EM SP, 
pero no en las formas RR o PP; y pueden provocar la activación de células T en el SNC, la 
activación de la microglia, leucoinflamación, y pérdida neuronal en el neocórtex[52].  
Aunque inicialmente se clasificaba como una enfermedad de la sustancia blanca, lo cierto es 
que en el 38% de las biopsias cerebrales realizadas a pacientes con lesiones en la materia 
blanca se aprecia desmielinización cortical[7]. Este hecho apunta a que no se trata de una 
enfermedad exclusiva de la sustancia blanca, sino que las lesiones corticales son frecuentes y 
están fuertemente asociadas con inflamación meníngea[7]. 
 
Daño axonal 
El daño axonal es una marca patológica de enfermedades neurodegenerativas como la EM. 
Los estudios muestran que la degeneración axonal ocurre durante todo el curso de la 
enfermedad y juega un papel crítico en la irreversibilidad de la discapacidad en la EM[53]. Se 
asocia, entre otras causas, con una disrupción del citoesqueleto y un tráfico aberrante de 
proteínas, aunque los mecanismos moleculares del daño axonal en la EM no han sido bien 
caracterizados[54]. El transporte axonal basado en microtúbulos es necesario para la función 
normal y la supervivencia de las neuronas, ya que la mayoría de las proteínas neuronales se 
sintetizan en el cuerpo celular, por lo que la comunicación entre el cuerpo celular, las dendritas 
y el axón es fundamental[53, 54]. Las axonopatías se caracterizan por la acumulación de 
orgánulos y proteínas en el cuerpo celular y en el axón de las neuronas, y se piensa que la 
desregulación de la proteína transportadora núcleo-citoplasma (Exportina-1 o CRM1) es uno de 
los mecanismos que podría contribuir a la patogénesis del daño axonal localizado[54]. 
CRM1 es la proteína transportadora principal núcleo-citoplasma de macromoléculas grandes, 
incluyendo ARN y proteínas, en mamíferos[55]. Reconoce todos aquellos cargos que posean 
secuencias nucleares de exportación (NES), ricas en leucina, y los transporta al citoplasma. 
Una vez aquí entra en juego el transporte axonal, que podría ser la causa subyacente a la 
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acumulación patológica de proteínas en enfermedades neurodegenerativas. Un transporte 
axonal incorrecto podría ser consecuencia de daño existente en las proteínas motoras o en los 
microtúbulos, o de una interacción dañada entre las proteínas motoras con los microtúbulos o 
los cargo[54]. Además, una función mitocondrial alterada también podría provocar un fallo en el 
transporte axonal debido a una falta de suministro de ATP, al mismo tiempo que las 
disrupciones en el transporte axonal pueden interferir con el transporte mitocondrial[54].  
En cerebros de EM, y en repuesta a glutamato y a citoquinas, los receptores activados por 
glutamato hacen que entre Ca2+ en las neuronas e inducen la exportación de la enzima 
desacetilasa de histonas 1 (HDAC-1) al citosol de una manera dependiente de CRM1[54, 56] 
(Fig.2).  
HDAC-1 es una enzima nuclear que interviene en la represión transcripcional, y solo en 
situaciones patológicas saldría al citoplasma. Una vez allí, HDAC-1 compite por unirse a las 
proteínas motoras, y hace que el cargo sea incapaz de formar interacciones funcionales con las 









Figura 2. Posible efecto tóxico de la HDAC-1 en el transporte axonal. En situaciones patológicas, y en respuesta a 
glutamato y citoquinas, se produce un incremento de Ca2+ en las neuronas que lleva a la exportación de HDAC-1. Una 
vez en el citoplasma, la proteína se une a proteínas motoras (KIF2A y KIF5) y α-tubulina, interfiriendo en su capacidad 
para formar complejos con cargos. Kim and Casaccia 2010. 
Se ha detectado HDAC-1 citosólica en cerebros de pacientes con EM, en modelos animales de 
desmielinización inducida por cuprizona y caracterizados por infiltración microglial y producción 
de citoquinas, y en neuronas cultivadas expuestas a glutamato y a TNFα [54, 56]. 
La mitocondria posee un papel importante en la degeneración axonal existente en todos los 
estadios de la EM[57], jugando un papel crucial en el metabolismo energético y en la 
homeostasis celular[53]. La pérdida de mielina es uno de los principales cambios observados 
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durante las fases progresivas de la enfermedad. Normalmente, la conducción del impulso 
nervioso se da de manera saltatoria, y los canales de sodio dependientes de voltaje se 
acumulan en los nódulos de Ranvier, sin embargo, un axón desmielinizado pierde esta 
capacidad de propagación del impulso nervioso, siendo necesaria una sobre-regulación y una 
reorganización de los canales a través del axón. Esta nueva situación requiere mucha más 
demanda de energía, y si no es suficiente el aporte de ATP proveniente de las mitocondrias, 
las bombas Na+/K+ necesarias para mantener el gradiente iónico comienzan a fallar, 
provocando un exceso de Na+ intracelular[53]. Normalmente las mitocondrias están acumuladas 
en los nódulos de Ranvier, y en algunos casos también en los terminales presinápticos, porque 
son los sitios con mayor demanda de energía. Sin embargo, en el caso de un axón 
desmielinizado, con la finalidad de proteger el axón y hacer frente al aumento de la demanda 
de energía, se observa un incremento en el número, tamaño, actividad y velocidad del 
movimiento de las mitocondrias, evento que se conoce como “respuesta axonal mitocondrial 
frente a la desmielinización”[57]. Si esta respuesta falla debido, por ejemplo, a un fallo en el 
transporte mitocondrial, resultaría en daño axonal. 
Los cambios morfológicos asociados con daño axonal incluyen la presencia de abultamientos 
axonales localizados, caracterizados por la sucesión de ensanchamientos y constricciones a lo 
largo del axón (morfología parecida a un “collar de perlas”, por lo que se suele aplicar este 
término para su descripción). Se han llevado a cabo estudios con leptomicina B (LMB), un 
compuesto que bloquea la exportación nuclear mediada por CRM1, confirmando que la 
exportación de HDAC-1 se realiza a través de dicha proteína; ya que en presencia de LMB, 
HDAC-1 permanece en el núcleo y no se observan cambios morfológicos ni alteraciones de la 
mitocondria[54, 56]. Por tanto, en condiciones patológicas y en respuesta a glutamato y a 
citoquinas como TNFα, tendría lugar una exportación de HDAC-1 al citoplasma, interfiriendo en 
el transporte mitocondrial e induciendo el estado “perlado” de las neuritas característico de 
daño axonal[56]. Esto apunta a la existencia de una desregulación de la proteína transportadora 
núcleo-citoplasma CRM1 conducente a daño axonal, pudiéndose plantear su inhibición como 
posible terapia neuroprotectora.  
 
1.5 Tratamiento de la EM 
El tratamiento de la enfermedad se lleva a cabo principalmente a través de la utilización de 
fármacos inmunomoduladores. No existió un tratamiento específico frente a la EM hasta 
mediados de los años noventa, época en la que se empezaron a utilizar el Interferón Beta 
(IFNβ) y el Acetato de Glatirámero (AG)[58]. Estos dos tratamientos consiguen reducir en más de 
un 30% la tasa anual de recaídas de los pacientes RR, y tienen un perfil de seguridad muy 
bueno a largo plazo, tanto es así que el AG puede ser utilizado incluso en mujeres 
embarazadas[7]. En una segunda etapa se incorporaron dos tratamientos más, el 
Natalizumab[59, 60] (anticuerpo monoclonal anti-integrina 4 en leucocitos), y el Fingolimod 
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(modulador del receptor de esfingosina S1P)[7]. Más recientemente han sido aprobados otros 
tres medicamentos que aún no han sido comercializados en España: la Teriflunomida 
(tratamiento inmunomodulador), el Dimetilfumarato (inhibidor de la síntesis de pirimidina), y el 
Alemtuzumab (anticuerpo monoclonal anti-leucocitos)[61].  
 
Actualmente existen 13 medicamentos modificadores de la enfermedad aprobados por la 
Administración de Medicamentos y de Alimentos de Estados Unidos (FDA) y por la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA). Entre los tratamientos de primera elección hoy en día, se 
encuentran tanto el IFNβ en todas sus formas comerciales (Betaferón®, Avonex® y Refib®), 
como el AG (Copaxone®). En el caso de que estos tratamientos no controlen eficazmente la 
actividad inflamatoria o muestren efectos adversos, o en el caso de pacientes con un inicio más 
agresivo de la enfermedad, se pasa a los tratamientos de segunda línea, donde se encuentran, 
por ejemplo, el Natalizumab (Tysabri®), el Fingolimod (Gilenya®) o el Alemtuzumab 
(Lemtrada®). Estos tratamientos generalmente muestran una mayor eficacia frente a recaídas 
que los utilizados como tratamiento de primera línea, pero se mantienen en un segundo plano 
debido a su perfil de seguridad, ya que los posibles efectos adversos a largo plazo permanecen 
aún desconocidos. Así mismo, la incorporación de tratamientos administrados por vía oral, 
como son el Fingolimod, la Teriflunomida y el Dimetilfumarato, ha supuesto otro gran avance 
en este campo, ya que consigue mejorar la afectividad, tolerancia y adherencia de los 
pacientes al tratamiento. 
Actualmente, existen varios medicamentos adicionales que se encuentran en distintas fases de 
ensayos clínicos, como son el Laquinimod (quinolona-3-carbaxamida que actúa como 
inmunomodulador), y los biológicos Daclizumab (anticuerpo anti-Tac IgG1 humanizado 
recombinante), Ocrelizumab (anticuerpo monoclonal humanizado frente a los linfocitos B CD20-
positivos), y Ofanatumumab (anticuerpo monoclonal humano IgG1k que se une 
específicamente a la molécula CD20 de las células B)[7]. Sin embargo, todavía quedan muchos 
avances por realizar, ya que las terapias actuales anti-inflamatorias e inmunosupresoras son 
beneficiosas en pacientes con EM RR, pero no son tan efectivas en el caso de las formas 
progresivas de la enfermedad, donde el tratamiento podría necesitar la combinación de 
estrategias anti-inflamatorias, regenerativas y neuroprotectoras[62]. 
A la hora de diseñar y desarrollar nuevos tratamientos, y una vez determinadas las dianas 
terapéuticas, se deben estudiar sus mecanismos de acción y sus posibles efectos, y para ello 





La migración de linfocitos a través de la BHE es un mecanismo importante en la formación de 
lesiones inflamatorias en el cerebro y médula espinal, que pueden resultar en placas de 
desmielinización y daño axonal[63]. Para que pueda darse dicha extravasación de linfocitos al 
SNC, es necesario que una proteína de membrana de los linfocitos, la integrina α4β1 (también 
conocida como VLA-4), interaccione con la molécula de adhesión celular de los vasos 
sanguíneos (VCAM-1), que se sobreexpresa en el endotelio durante la inflamación[63]. Si 
buscamos información relativa al Natalizumab en la Agencia Española del Medicamento[64], 
observamos que se trata de un anticuerpo humanizado recombinante anti-α4-integrina 
producido en una línea celular murina mediante tecnología de ADN recombinante. El 
tratamiento con dicho anticuerpo, por tanto, interrumpe la migración de linfocitos hacia el SNC, 
reduciendo la inflamación (Fig.3). 
 
El Natalizumab fue aprobado en 2004 por la FDA. Debido a sus resultados prometedores en 
vista a la supresión clínica y de la actividad observada por resonancia magnética, supuso una 
gran promesa en la terapia de la EM, haciendo referencia a una “ausencia de la actividad de la 
enfermedad”. Sin embargo, tres meses después fue retirado del mercado debido a que 
aparecieron 3 casos de leucoencefalitis multifocal progresiva (PML), 2 en pacientes de EM en 
fase de ensayo III[65, 66], y otra en un paciente con enfermedad inflamatoria intestinal[67]. 
 
 
Figura 3. Mecanismo de acción del Natalizumab. El Natalizumab es un anticuerpo humanizado recombinante anti-
α4-integrina, que impide la extravasación de linfocitos a través de la lámina basal endotelial. Su unión a VLA-4 impide 
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que ésta interaccione con la molécula VCAM-1 expresada en las células endoteliales durante situaciones de 
inflamación. Carson et al, 2009 
 
La PML es una infección oportunista del SNC, causada por el virus John Cunningham (JCV), 
que resulta fatal en aproximadamente el 20% de los casos asociados al uso de Natalizumab, y 
provoca una morbilidad significativa y una discapacidad irreversible en los pacientes que 
sobreviven[68]. En el año 2006 volvió a ser comercializado en Estados Unidos, y fue aprobado 
también por la Agencia Española de Medicamentos (AEMPS). 
 
Los dos ensayos clínicos largos de fase III que supusieron la aceptación del Natalizumab, 
AFFIRM[63] y SENTINEL[69], junto con los dos estudios de fase IV que han evaluado la 
seguridad a largo plazo y la eficacia del tratamiento, STRATA[70] y TOP[71], sugieren que un 
tratamiento temprano puede aportar una gran ventaja con respecto a la subsecuente supresión 
de la actividad clínica[68]. Se trata de una terapia altamente efectiva y bien tolerada por los 
pacientes con EM activa, que puede tener también efectos beneficiosos en la fatiga, cognición, 
y calidad de vida de los mismos[68]; sin embargo, su uso está limitado debido a sus efectos 
adversos. Hoy en día, su uso está indicado en pacientes mayores de 18 años que muestren 
una actividad elevada de la enfermedad a pesar de haber sido tratados con IFNβ o AG, o para 
aquellos que cursen con RR grave de evolución rápida[64]. Entre los efectos adversos más 
serios se encuentran el riesgo a sufrir una PML, lo que ocurre con una incidencia de 3.78 casos 
por cada 1000 pacientes, las infecciones (3.2%), y las reacciones de hipersensibilidad[68]. Estas 
últimas incluyen reacciones de hipersensibilidad serias (0.5%), y anafilaxis o shock anafiláctico 
(0.2%), ambas observadas con menor frecuencia en los estudios abiertos de larga duración en 
comparación con los ensayos en fase III (1.3% y 0.8% respectivamente)[68]. Estas reacciones 
suelen darse normalmente durante la perfusión o en el transcurso de la siguiente hora, aunque 
debe considerarse el riesgo de que aparezcan en cada una de las perfusiones. Asimismo, el 
tratamiento debe ser suspendido automáticamente en aquellos pacientes que muestren algún 
tipo de síntoma de hipersensibilidad[64]. 
 
1.6 Modelos animales de EM 
Existen tres modelos animales principales: inducción de la enfermedad por agentes tóxicos 
como la cuprizona[72], modelos virales (virus murino de encefalomielitis Theiler)[73], y diferentes 
tipos de encefalomielitis experimental autoinmune (EAE)[74]. Sin embargo, a causa de la 
etiología compleja de la enfermedad, ninguno ha conseguido mimetizar al completo la patología 
de la EM, sino que cada modelo refleja un aspecto concreto de la enfermedad.  
El más utilizado es el EAE, en el que se induce autoinmunidad frente a los componentes del 
SNC a través de la inmunización de los ratones con antígenos derivados  de la proteína básica 
de mielina[75]. Esta inmunización frente a la proteína básica de mielina se induce habitualmente 
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mediante la inyección subcutánea de una emulsión de MOG en adyuvante completo de Freund 
(CFA), que incluye una cierta cantidad de un lisado de Mycobacterium tuberculosis con el 
objetivo de iniciar o potenciar una respuesta por parte del sistema inmune; así como una 
inyección intraperitoneal de una solución de la toxina Bordetella pertussis que presumiblemente 
permeabilizaría la BHE. Dicho modelo muestra muchas de las marcas patológicas de la 
enfermedad, como es una activación del sistema inmune con infiltración en el SNC, 
desmielinización y daño axonal. En cuanto a la clínica, los ratones con EAE presentan afectado 
el neuroeje y muestran parálisis de los miembros, parcial o total dependiendo de la severidad 
de la enfermedad, que asciende generalmente en sentido caudo-rostral[74, 76]. Las lesiones 
inflamatorias tienen lugar en localizaciones aleatorias del SNC, por lo que existe una alta 
variabilidad en el curso de la enfermedad. El método de medida de la discapacidad se basa en 
una escala de 5 puntos: una puntuación igual a 0 es indicativa de que el ratón se encuentra sin 
ninguna sintomatología, se puntúa como 1 cuando solo se ve afectada la cola, como 2 si se 
observa descoordinación y falta de agarre en las patas traseras, como 3 en el caso de 
presentar parálisis de las patas traseras, 4 si se observa tetraplejia, y una puntuación de 5 
indica la muerte del ratón[74]. Estos patrones de manifestación clínica de la enfermedad son 
debidos al ataque preferencial de la médula espinal. Son muchos los tratamientos conocidos 
hoy en día que han utilizado este modelo animal bien para su desarrollo, bien para estudiar y 
conocer los mecanismos de acción subyacentes, empezando por la Mitoxantrona[77, 78], el AG[79-





2. Estudio de la Genética de la EM 
La existencia de factores de riesgo genético relacionados con la susceptibilidad al desarrollo de 
la enfermedad se pone de manifiesto en los estudios epidemiológicos. La prevalencia de la EM, 
por ejemplo, varía según los distintos grupos étnicos. Es más frecuente en personas de 
ascendencia norte Europea[10], rara en Mongoles, Japoneses, Chinos, Indios Americanos y 
Esquimales; y muy rara en Africanos negros, Aborígenes, Lapones y Gitanos[90]. Los estudios 
de agregación familiar indican que entre el 10 y el 15% de los casos se dan entre familiares de 
primer grado de los pacientes[7], y que el riesgo a desarrollar la enfermedad se ve incrementado 
en relación a la proximidad genética con el familiar afectado[2] (Fig. 4). La evidencia más clara 
viene dada por los estudios comparativos en gemelos, donde se observa una concordancia de 
aproximadamente el 30% en gemelos monocigóticos frente al 5% observado en gemelos 
dicigóticos, y el riesgo va disminuyendo conforme lo hace el grado de parentesco hasta llegar 
al caso de un familiar adoptado que mostraría el mismo riesgo que la población general[2].  
 
 Figura 4. Papel de la genética en la EM. A mayor carga genética compartida entre dos familiares discordantes para 
la enfermedad, mayor es el riesgo de desarrollar EM , siendo un 30% el mayor riesgo existente, correpondiente a los 
gemelos monocigóticos que comparten el 100% de la genética. A.Compston et A. Coles, 2008 
 
Todos estos estudios apoyan la existencia de una susceptibilidad genética heredable a padecer 
la enfermedad, que vendría dada por una interacción heterogénea de múltiples genes 
independientes. Sin embargo, ese componente exacto de riesgo hereditario es difícil de 
determinar, ya que la genética no es suficiente por sí misma para garantizar el desarrollo de la 




2.1 Estudios previos a los GWAS 
Los estudios de ligamiento empezaron a utilizarse con el propósito de identificar genes 
implicados en enfermedades monogénicas[91]. Utilizan muestras de familias con múltiples 
individuos afectados con el fin de estudiar la cosegregación de un marcador genético con la 
enfermedad. En el caso de la EM, se han publicado varios estudios de ligamiento genómicos 
independientes[92-97], sin embargo, estos estudios solo fueron capaces de confirmar la región 
perteneciente a los antígenos leucocitarios humanos (HLA) en la posición 6q21 como una 
región de riesgo asociada a la enfermedad. Se concluyó que estos estudios no tienen suficiente 
poder estadístico como para poder identificar loci de riesgo en enfermedades genéticas 
complejas, donde varios genes con efectos modestos pueden contribuir a la enfermedad[98]. 
Esto se ratificó en 2005, cuando se llevó a cabo un ambicioso estudio del genoma completo, 
con un número mayor de muestras y marcadores, que tampoco fue capaz de reconocer 
ninguna región fuera del HLA[99].  
Los estudios de asociación de genes candidatos constituyen una estrategia que también ha 
sido muy utilizada en el estudio del papel de la genética de la EM. Se basan en estudios de tipo 
caso control, dirigidos a esclarecer el posible papel de un gen candidato elegido bien por su 
funcionalidad, bien por su localización en regiones previamente ligadas con la EM, en el 
desarrollo de la enfermedad. Tienen los inconvenientes de que el gen candidato debe ser 
previamente fijado, y de que solo permiten identificar mutaciones ligadas a un gen concreto. A 
pesar de poseer mayor poder estadístico que los estudios de ligamiento, consiguieron pocos 
progresos a nivel global en la identificación de alelos de riesgo relevantes asociados en 
regiones fuera del HLA[100], dado que, como se evidenció posteriormente, su efecto modesto en 
la predisposición a padecer EM exigía comparar un número mayor de pacientes y controles. 
 
2.2 Estudios de asociación del genoma completo 
"
Los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) surgieron como estudios con mayor 
poder estadístico, capaces teóricamente de detectar genes susceptibles con efectos modestos 
en enfermedades genéticas complejas multifactoriales como la EM. En contraste con los 
estudios de genes candidatos, no parten de una hipótesis inicial sino que analizan el genoma 
completo utilizando como marcadores polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en estudios 
de tipo caso control que incluyen individuos que no están relacionados genéticamente[98]. 
 
El primer GWAS de EM se desarrolló en 2007 e identificó efectos no relacionados con la región 
HLA[101]. Estos genes que codifican los receptores de la interleuquina 7 y 2 (IL7Rα e IL2Rα) 
mostraban un efecto más modesto que el HLA (OR<1.35)[101]. Hasta el verano de 2011, el 
conjunto de los GWAS y de los meta-análisis realizados, habrían identificado hasta 26 SNP 
asociados con EM. Esto planteaba el hecho de que para poder identificar loci de riesgo con 
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Odds Ratio (OR) modestas del tipo 1.2 o menores, el tamaño muestral debería incluir alrededor 
de unos 10.000 casos y controles, por lo que sería necesaria una colaboración internacional. 
Por ello, a finales del año 2011, el Consorcio de Genética de la Esclerosis Múltiple (IMSGC) en 
asociación con el Consorcio Caso Control Wellcome Trust 2 (WTCCC2) llevó a cabo un GWAS 
que incluía 10000 EM y casi 20000 controles. Identificaron 52 loci de riesgo para la EM, 29 de 
los cuales no habían sido identificados hasta ese momento, y todos ellos con una OR modesta 
(1.1-1.3)[98, 102]. Además, en el año 2013, el IMSGC llevó a cabo un proyecto que incluyó 29.300 
pacientes y 50.794 controles, y usó un nuevo array de SNPs específicamente diseñado para 
rastrear regiones de susceptibilidad para enfermedades mediadas por el sistema inmune como 
la EM, el ImmunoChip (Illumina INC, USA)[103]. Este estudio fue capaz de describir 48 variantes 
nuevas génicas implicadas, incrementando el número de variantes asociadas conocidas a un 
total 110[103]. Como cada una de estas variantes confiere individualmente un riesgo muy 
pequeño de desarrollar la enfermedad, en conjunto son capaces de explicar de un 20 a un 28% 
del riesgo existente en gemelos a sufrir EM (28% cuando incluimos los efectos ya conocidos 
del complejo principal de histocompatibilidad (MHC))[103]. 
Los GWAS han permitido identificar muchos loci de susceptibilidad implicados en distintas 
enfermedades, permitiendo descubrir nuevos mecanismos implicados en su desarrollo, como 
ocurre en el caso de la enfermedad de Crohn y la autofagia[104]. En el caso concreto de la EM, 
los datos de GWAS han sido útiles a la hora de poder comprender mejor su etiología y 
naturaleza inmunológica. De forma remarcable, la mayoría de los loci asociados a EM se 
localizan cerca o dentro de genes codificantes para moléculas relacionadas con el sistema 
inmune innato, subrayando el importante papel que juega el sistema inmune en el desarrollo de 
la enfermedad. Además, cerca de un tercio de los loci descritos se han asociado también con al 
menos otra enfermedad autoinmune, como es el caso de  IL2RA, CLEC16 y CD226, que 
muestran un papel de susceptibilidad frente al desarrollo de diabetes tipo I, apoyando el hecho 
de que defectos comunes en vías de regulación inmunes esenciales podrían iniciar el 
desarrollo de patologías autoinmunes[98]. Parece existir un conjunto de genes compartido entre 
múltiples enfermedades autoinmunes, sumado al efecto de genes específicos de cada 
enfermedad. Además, los marcadores asociados en estos estudios no son necesariamente por 
sí mismos las variantes causales, sino que pueden encontrarse en desequilibrio de ligamiento 
con ellas, por lo que se necesitan estudios sobre la relevancia funcional de las variantes 
genéticas para encontrar las variantes causales[98].  
 
2.3 Heredabilidad perdida EM 
A pesar del gran avance que ha experimentado el estudio de la genética de las enfermedades 
complejas en los últimos años, los loci asociados son capaces de explicar alrededor de un 
cuarto de la heredabilidad asociada a la EM[100], por lo que todavía queda una gran proporción 
de la heredabilidad que no ha podido ser explicada. Esta “heredabilidad perdida” incluye una 
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variación genética que podría contribuir a una adecuada prevención, diagnóstico y tratamiento 
de la EM. Uno de los problemas recae en que, a pesar de tener amplios tamaños muestrales, 
los GWAS cuentan con una serie de limitaciones. La primera se debe a que cuentan con un 
poder estadístico limitado a la hora de identificar todos los loci asociados con la 
enfermedad[105]. El hecho de que no sean capaces de identificar todos los loci asociados puede 
ser debido, entre otras causas, a la existencia de variantes raras o polimorfismos con muy baja 
frecuencia alélica (MAF), de 0.5% a 5%, pero con amplios efectos. También podría deberse a 
que las variaciones estructurales (deleciones o inserciones, e inversiones o traslocaciones) 
podrían ser responsables de alguna heredabilidad inexplicada; o a variaciones existentes en 
secuencias repetitivas del genoma, entre las cuáles se encuentran los retrovirus endógenos 
humanos (HERVs). 
 
La segunda limitación recae en la dificultad de interpretar la relevancia biológica de los loci de 
susceptibilidad y vincularlos con la etiología de la enfermedad, debido a que gran parte de los 
SNPs asociados en los GWAS están situados en regiones no codificantes del genoma[105, 106]. 
Estudios del genoma, como el proyecto ENCODE, nos han permitido saber que gran parte de 
estas regiones no codificantes del genoma, lejos de formar parte del llamado “ADN basura” 
(como se clasificaba en un pasado reciente al pensar que carecía de funcionalidad), están 
involucrados en funciones de regulación. Varias evidencias sugieren el papel de una proporción 
de dichas variantes en mecanismos reguladores transcripcionales, incluyendo la modulación de 
promotores y elementos potenciadores, y un enriquecimiento en loci de expresión cuantitativos 
(eQTLs)[107]. Farh y sus colaboradores desarrollaron un algoritmo de mapeo fino con el que 
poder identificar variantes causales candidatas para 21 enfermedades autoinmunes desde los 
datos de genotipado, llegando a la conclusión de que aproximadamente el 90% de las 
variantes causales son no codificantes. Alrededor del 60% de ellas se encuentran localizadas 
en elementos potenciadores o inductores de la expresión génica de células inmunes[106]. La 
integración de los GWAS y de los datos abiertos de la cromatina, han demostrado que las 
variantes asociadas son particularmente activas en  células T CD4+, T CD8+, y células B[108]. 
Por último, la susceptibilidad de las enfermedades complejas depende tanto de la 
predisposición genética como de la exposición a factores ambientales, por esta razón, además 
de prestar atención a las interacciones gen-gen, hay que tener en cuenta a las interacciones 
gen-ambiente, ya que probablemente contribuyan de forma importante modulando la 
susceptibilidad a sufrir la enfermedad. Sin embargo, hoy en día se conoce muy poco sobre los 
mecanismos subyacentes a estas interacciones. Lee y sus colaboradores estudiaron 
recientemente cómo las variantes genéticas comunes eran capaces de modular las respuestas 
mediadas por patógenos en las células dendríticas humanas, a través de la cuantificación de la 
respuesta de las células dendríticas frente a distintos patógenos en una serie de individuos 
genotipados[109]. Sus resultados apuntan a la existencia de abundantes interacciones del 
ambiente con los genes, revelan alelos comunes capaces de explicar la variación interindividual 
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en la sensibilidad a patógenos, y proporcionan nuevos datos funcionales sobre variantes 
genéticas que alteran la susceptibilidad al desarrollo de enfermedades inflamatorias[109]. 
 
2.4 Genes en la región HLA 
Los genes de la región HLA están localizados en el brazo corto del cromosoma 6, en la región 
de alrededor de 4Mb perteneciente al MHC. Codifican para glicoproteínas de la superficie 
celular altamente polimórficas (algunas de las cuales tienen un papel crucial en el 
reconocimiento de antígenos propios y no propios por el sistema inmune), y se organizan en 
tres regiones[110] (Fig.5): 
-MHC de clase I: presenta péptidos antigénicos a las células T CD8+. Se conocen unos 
20 genes HLA de clase I, siendo los más importantes los llamados genes HLA clásicos  
(HLA-A, -B y –C), aunque también se encuentran los genes HLA no clásicos (HLA-E, -F 
y –G), y los genes no codificantes o pseudogenes (HLA-S/17,-X,-N/30, -L/92, -J/59, -
W/80, -U/21, -K/70, -16, -H/54, -90 y -75)[110]. 
-MHC de clase II: presenta péptidos antigénicos a las células T CD4+. Existen cinco 
familias: HLA-DM, -DO, -DP, -DQ y -DR. Funcionalmente tienen un papel muy 
importante, debido a que se expresan en la superficie de células presentadoras de 
antígeno con el fin de presentar péptidos a las células T CD4+, cuya estimulación 
induce la producción de anticuerpos por las células B[110].  
 
-MHC de clase III: contiene otra gran variedad de genes, algunos relacionados con el 
sistema inmune, como son TNFα (factor de necrosis tumoral α), C2 (componente del 
complemento 2), C4A (componente del complemento 4A), C4B (componente del 
complemento 4B), CFB (factor de complemento B), MSH5 (homólogo de mutS 5), 
SKIV2L (helicasa SKIV2L), CREBL1 (proteína de unión 1 al elemento de respuesta 
CAMP), MICB (polipéptido relacionado con la secuencia B, MHC clase I) y OR2H2 




Figura 5. Genes HLA y estructura de las moléculas MHC de clase II y I (intranet.tdmu.edu.ua) 
Desde que fuese descubierto en 1970 a través de estudios de gen candidato, y durante más de 
3 décadas, la región perteneciente al MHC en el cromosoma 6q21 fue el único locus de riesgo 
conocido frente a la EM[98]. Hoy en día, a pesar de que han sido descubiertos nuevos alelos 
relacionados con la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad, el alelo HLA-DRB1*15:01 
continúa siendo el principal gen de susceptibilidad relacionado con la EM. Dicho alelo es 
portado por el 28-33% de los pacientes Norte Caucásicos comparado con el 9-15% de los 
pacientes controles, con una OR de 3.08. Además, tiene una baja incidencia entre los 
individuos sanos indígenas Sami (nativos de la parte norte de las regiones Escandinavas) 
coincidiendo con una baja prevalencia de EM, lo que sugiere un riesgo genético general 
reducido para EM en esa población[98].  
 
Se ha descrito además un alto grado de heterogeneidad alélica del locus HLA-DRB1 en 
Caucásicos[111], mostrando que la variación en esta región influye en la susceptibilidad a 
desarrollar EM de una manera compleja[98]. Otros alelos dentro de la región HLA de clase II que 
también han sido descritos asociados con la susceptibilidad a la EM, son el alelo HLA-
DRB1*13:03 que se identificó también en el GWAS con una OR de 2.43; y los alelos HLA-
DRB1*01:08 (OR=1.18) y HLA-DRB1*03:01 (OR=1.26)[98]. 
 
El alelo HLA-DRB1*15:01 forma parte de las moléculas MCH de clase II, codifica para 
glicoproteínas expresadas en células presentadoras de antígeno (CPAs), como células 
dendríticas, macrófagos y células B, y presenta péptidos procesados a las células T CD4+. 
Podría afectar a la presentación de antígenos frente a células T CD4+ auto-reactivas o de 
reacción cruzada, provocando bien la consecuente activación y expansión, bien la muerte 
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celular inducida[112]. A pesar de que los mecanismos exactos por los que estos alelos afectan a 
la susceptibilidad de la EM permanecen sin ser descubiertos, se han hipotetizado distintas vías 
a través de las cuales, el haplotipo DR2 (DRB1*15:01, DRB5*01:01 y DQB1*06:02) podría 
conferir riesgo a EM[112]: 
 
a) Escape a la depleción tímica: Una baja afinidad de interacción entre el péptido y la 
molécula MHC podría permitir a las células T con TCRs de alta afinidad auto-reactiva 
escapar de la depleción tímica, y estas T auto-reactivas podrían activarse en la 
periferia[112]. 
b) Ciertas moléculas de clase II pueden presentar preferencialmente autoantígenos: la 
unión competitiva de péptidos por las moléculas MHC de Clase II puede influenciar la 
presentación relativa de un péptido autoantigénico favoreciendo una respuesta auto-
reactiva en un ambiente inflamatorio permisivo[112]. 
c) Mimetismo molecular: las moléculas MHC de clase II en conjunto con péptidos 
autoantigénicos y microbiales pueden presentar caras estructuralmente equivalentes 
para el reconocimiento por TCRs, facilitando un reconocimiento inapropiado de 
autoantígenos[112]. 
d)  Modos sub-óptimos de unión al TCR: ciertos péptidos pueden ser reconocidos por 
TCRs con modos de unión sub-óptimos. Esto puede contribuir al escape de la 






Los retrovirus endógenos humanos (HERVs) son “parásitos genéticos” del genoma de los 
vertebrados[113]. Provienen de la infección llevada a cabo por retrovirus exógenos hace millones 
de años; sin embargo, su existencia en mamíferos es conocida desde 1970[114]. Durante una 
infección, los retrovirus exógenos tienen la capacidad de integrar una copia de su genoma 
(provirus) en el genoma nuclear de la célula infectada como parte de su ciclo de vida, 
permitiendo una asociación permanente entre el parásito y el hospedador, y una transmisión 
horizontal con la creación de nuevos viriones. Normalmente los retrovirus solo infectan a 
células somáticas, por lo que los genes retrovirales se integran en un ADN genómico que no 
llega a heredarse, pero puede ocurrir que los retrovirus infecten a una célula perteneciente a la 
línea germinal del individuo; en ese caso, integran su ADN en el genoma celular y pasan a 
heredarse de generación en generación de manera mendeliana en forma de retrovirus 
endógenos (ERVs)[113, 115, 116] (Fig. 6). Se denominan HERVs cuando se refieren 
específicamente a los ERVs presentes en el genoma de los seres humanos.  
 
 
Figura 6. Proceso de endogenización de HERVs.  En el caso de que el retrovirus exógeno infecte a una célula 
perteneciente a la línea germinal del individuo, empezará a transmitirse de generación en generación de forma 




El proceso de endogenización impacta profundamente en la supervivencia y evolución tanto del 
virus como del hospedador; requiere que los HERVs superen los mecanismos de defensa 
antivirales del hospedador, infecten las células germinales sin provocar citotoxidad en ellas, y 
permanezcan siendo lo suficientemente no patogénicos como para que la progenie del 
hospedador sea capaz de reproducirse[117]. De este modo, una transmisión vertical exitosa 
asegura tanto una vigilancia inmune disminuida como una virulencia disminuida de estos virus. 
Además, la expresión de los HERVs cambia de forma importante con respecto a los retrovirus 
exógenos, ya que a partir de este momento todas las células del hospedador pasan a ser 
portadoras de un provirus integrado[117]. 
Aunque la inserción retroviral es aleatoria, en el sentido de que no existe un sitio específico del 
genoma donde deba insertarse, las integraciones son más frecuentes en sitios del genoma 
ricos en genes o transcripcionalmente activos debido al nivel de empaquetamiento del ADN[117]. 
Actualmente, el colectivo de genomas procedentes de los HERVs representa del 8 al 10% del 
genoma humano[118], agrupados en alrededor de 31 familias multigénicas independientemente 
adquiridas[119]. Aunque no existe una nomenclatura estándar para los HERVs, se ha adoptado 
una clasificación basada su homología con diferentes grupos de retrovirus exógenos. De esta 
forma, las secuencias HERVs agrupadas con retrovirus Gamma y Épsilon son los llamados de 
“Clase I”, y representan la mayoría de las secuencias; seguidos por los agrupados con 
retrovirus Beta de nominados de “Clase II”, y por los grupos con mayor homología con los 
Espumavirus, conocidos como “Clase III”[120, 121]. El nombre de los grupos individuales viene 
dado generalmente por “HERV” seguido de la letra del aminoácido correspondiente al ARNt 
que actúa como cebador al iniciarse la transcripción reversa (dicho ARNt se une al sitio de 
iniciación de la transcripción o primer binding site en inglés); así, en el caso de tratarse de un 
retrovirus infeccioso, la familia HERV-W usaría un ARNt triptófano, mientras que los miembros 
de la familia HERV-K utilizarían un ARNt lisina (Tabla 1). 
El genoma retroviral de base está compuesto por tres genes principales, gag, pol y env, 
flanqueados por regiones reguladoras LTRs (long terminal repeats)[122]. Cada LTR contiene una 
región 3’ única (3U), una región repetida (R), y una región única 5’ (5U); y son usadas por los 
provirus integrados como promotores virales regulando la transcripción de ARN[117]. El gen gag 
codifica para las proteínas necesarias para el ensamblaje viral, incluyendo las proteínas de la 
nucleocápside, de la matriz y de la cápside; el gen pol codifica para las enzimas necesarias 
para la replicación viral, como la transcriptasa reversa, la proteasa, la ribonucleasa y la 
integrasa; y por último está el gen env que codifica para una glicoproteína compuesta por una 
subunidad de superficie que interacciona con la célula huésped, y una subunidad 
transmembrana[122]. Estas últimas son esenciales para la unión del virus a las membranas de la 




Tabla 1. Clasificación de las principales familias de HERVs. Gonzalez Fernandez 2006[123]  
   (PBS: Primer binding site o sitio de inicio de la transcripción) 
Sin embargo, de entre todos los elementos HERVs presentes en nuestro genoma, pocos loci 
codifican proteínas e incluso un número menor contiene provirus intactos. La mayoría de los 
HERVs están incompletos debido a la acumulación de mutaciones o a eventos de 
recombinación que afectan a varios dominios y/o a los LTRs. 
Bajo condiciones homeostáticas, la mayoría de HERVs poseedores de LTRs funcionales se 
encuentran en estado latente debido al silenciamiento de los provirus en la cromatina, llevado a 
cabo a través de modificaciones epigenéticas del ADN, tales como metilación o 
superenrollamiento del ADN. Dichas modificaciones epigenéticas pueden verse alteradas tanto 
por la edad como por la enfermedad. En el caso específico de copias de la familia HERV-K, se 
ha observado una variación en el estado de metilación con la edad, describiéndose una pérdida 
de metilación durante las edades comprendidas entre 40 y 63 años, y entre 64 y 83 años[124]. 
Como excepción, existen casos específicos de HERVs que han sido seleccionados por la 
evolución debido a que sus funciones biológicas podrían ser beneficiales para el hospedador. 
En estos casos se observa una “domesticación” del gen HERV para ser usado por el 
organismo[125]. Dentro de este grupo encontramos genes como la sincitina-1 y la sincitina-2, 
pertenecientes a las familias HERV-W y HERV-FRD respectivamente[126]. Estas proteínas son 
altamente fusogénicas, y se requieren para la formación de la placenta permitiendo la fusión de 
células para formar el sincitiotrofoblasto (membrana placental que separa los tejidos maternos 
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de los pertenecientes al feto), y contribuyendo a la tolerancia inmune del feto[126]. La adaptación 
y evolución de las secuencias de HERVs en el genoma de los mamíferos resulta en un 
dualismo entre la adquisición de nuevas funciones celulares y la virulencia de esos retrovirus. 
Aparte de estos HERVs “domesticados”, existen estudios que muestran que no todos los 
HERVs permanecen como pasajeros silentes, sino que se ha observado reactivación de 
HERVs específicos asociada con varios tipos de cáncer[127-133], enfermedades autoinmunes 
como EM, Artritis Reumatoide (AR)[134], Psoriasis[135], o Lupus Eritematoso Sistémico[136]; y otras 
enfermedades como la esquizofrenia[117, 137]. Sin embargo, hasta la fecha se desconoce si dicha 
reactivación o aumento de expresión en condiciones patológicas se debe a un efecto causal o 
si, al contrario, estarían aumentados como una consecuencia subyacente a la enfermedad.  
Como se ha dicho anteriormente, estos HERVs forman parte de las regiones repetitivas del 
genoma que fueron consideradas como “ADN de unión o basura” al pensarse que tenían poco 
o ningún papel fisiológico. Sin embargo, hoy en día se sabe que estas secuencias no bien  
estudiadas hasta la fecha pueden tener un papel importante tanto transcribiéndose como 
funcionando como elementos reguladores. Además, tal y como ocurre con el resto de los genes 
del organismo, los HERVs también pueden poseer polimorfismos que podrían afectar a la 
expresión de un producto determinado. Los polimorfismos de secuencia podrían afectar a la 
función de un producto expresado, y de hecho se conocen casos donde alelos específicos de 
un mismo elemento HERV pueden estar relacionados con un efecto protector o con una mayor 
susceptibilidad frente al desarrollo de la EM[138-140]. Esto podría proporcionarnos una explicación 
al hecho de que una secuencia ubicua como son los HERVs, pudiese causar una enfermedad 
solo en una proporción de individuos. Sin embargo, se han descrito muy pocos polimorfismos, 
debido en gran parte a la dificultad para identificarlos entre el background de provirus muy 
similares. 
 
3.2 Posibles mecanismos de expresión de los HERVs 
Bajo condiciones homeostáticas, la mayoría de los HERVs poseedores de LTRs funcionales se 
encuentran en estado latente debido al silenciamiento epigenético de los provirus en la 
heterocromatina, manteniéndola en un estado inaccesible a la maquinaria transcripcional[117]. 
Sin embargo, hay muchos factores que pueden interferir en la expresión de los HERVs, entre 
los que se encuentran la recombinación homóloga con otros HERVs o retrovirus exógenos, los 
desencadenantes ambientales, los factores de transcripción y el contexto epigenético de los 





Figura 7. Posibles desencadenantes de expresión de los HERVs. La expresión de los HERVs puede verse 
alterada, tanto por agentes infecciosos como herpesvirus o retrovirus exógenos, como por parásitos intracelulares, 
factores de transcripción o mecanismos epigenéticos. Douville and Nath, 2014. 
a) Eventos de recombinación 
Pueden surgir retrovirus replicación-competentes como resultado de eventos de 
recombinación entre dos o más HERVs replicación-defectivos, consiguiendo restaurar sus 
respectivos defectos. La frecuencia con la que puede ocurrir es muy baja debido a la 
naturaleza aleatoria de recombinación entre genomas retrovirales compactados y el grado 
de defectos genéticos adquiridos por los HERVs. No obstante, un estudio reciente en ratón 
apunta que esta frecuencia está aumentada considerablemente en ciertos tipos de 
inmunodeficiencias[141]; y se ha demostrado que la recombinación in vitro entre 3 provirus 
HERV-K defectivos da lugar a un retrovirus infeccioso[142]. De esta manera, estas 
secuencias virales, incluso silenciadas o truncadas como consecuencia de codones stop, 
pueden ser capaces de expresarse[122]. 
 
b) Agentes infecciosos 
Una posible explicación para la expresión preferencial de HERV encontrada en muestras 
patológicas de cerebros humanos sería el tropismo de ciertos desencadenantes 
ambientales como virus y bacterias hacia componentes del SNC. Patógenos neuro-trópicos 
o neurovascular-trópicos como herpesvirus[140, 143], Toxoplasma gondii[137], y ciertas cepas 
del virus influenza[144] pueden cruzar la BHE hacia el SNC[117]. Normalmente, una vez en el 
SNC, llevarían a una infección abortiva al ser interceptados por macrófagos cerebrales y 
quedar inhibida su replicación; sin embargo, esto no impediría la expresión de sus genes IE 
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(immediate-early) causando transactivación de las copias HERV-W, por lo que su presencia 
transitoria en el SNC podría ser suficiente para desencadenar una expresión de HERVs[116]. 
Los herpesvirus constituyen uno de los mejores candidatos, ya que pueden ser 
neurotrópicos, permanecer latentes y ser reactivados, y se ha hipotetizado que éstos 
también podrían inducir la expresión de HERVs durante eventos tempranos en la 
replicación, a través de la desmetilación del ADN, la expresión de proteínas 
transactivadoras, o una señalización celular aberrante[117]. Además, se ha observado 
expresión de los epítopos de Env en la superficie de células B y de monocitos, lo que podría 
ser una consecuencia de la relación especial entre HERVs y herpesvirus[145]. Esto apunta a 
que los herpesvirus podrían jugar un papel dual en las enfermedades neurodegenerativas, 
por un lado actuando como entidades patológicas per se, y por otro como inductores de 
HERVs[117]. Cabe destacar dentro de este grupo, a virus que han sido relacionados de forma 
importante con la enfermedad, como el herpesvirus humano 6 (HHV6)[146, 147] o el VEB[148-
150]. 
 
c) Factores de transcripción 
La regulación de la expresión y de la replicación de HERVs por diferentes familias de 
factores de transcripción es un componente importante de la inmunidad innata antiviral. 
Tanto en el caso de HERV-K como de HERV-W se han descrito distintos sitios de unión en 
el promotor para factores de transcripción como el NF-kB [151, 152], lo que podría resultar en 
una expresión incrementada durante inflamación. Otros factores de transcripción incluyen 
los miembros de la familia TRIM, como TRIM5α, que puede restringir la expresión de ciertos 
ERVs primates no encontrados en humanos[153] y retrovirus exógenos como HIV-1[154]. 
 
d) Contexto epigenético 
Tanto el estado de la cromatina como el estado de metilación de las islas CpG del promotor 
de HERV y de las regiones reguladoras parecen ser un factor crucial para el control de la 
expresión de los HERVs[155, 156], jugando un papel importante como parte del sistema de 
defensa genómico frente a posibles efectos potenciales de secuencias insertas. Los 
estudios publicados hasta la fecha sugieren que los provirus y los LTRs solitarios están 
densamente metilados bajo circunstancias normales fisiológicas, pero hipometilados en la 
placenta[155, 156]. De tal manera que una hipometilación del ADN podría llevar a la 
reactivación de retroelementos. 
 
3.3 Mecanismos de patogenicidad de los retrovirus endógenos 
A pesar de que la mayoría de las copias insertas en nuestro genoma corresponden a copias 
defectivas, algunas de ellas podrían conservar el potencial de causar o contribuir a la 
enfermedad con mecanismos de patogenicidad distintos a los iniciales[157]. Así pues, tanto 
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como elemento genético como patógeno viral, los HERVs podrían alterar la función celular en 
multitud de vías[117]: 
 
a) Disrupción de genes en su sitio de integración 
Los HERVs, al igual que otros elementos génicos como los retrotrasposones, tienen la 
capacidad de experimentar transposición, recombinación y ciclos de integración. Algunas 
familias HERVs que se encuentran en alto número de copias en el genoma humano, como 
HERV-K, se cree que se han extendido a través de la reintegración de un provirus ya 
presente. Sin embargo, cada evento de nueva integración que ocurre en un individuo, 
incrementa el riesgo de que ocurra una inserción dañina, llevando a una eliminación de un 
gen celular (knockout) o a daño del ADN a través de eventos de recombinación; por 
ejemplo, se han identificado integraciones de HERV-K en los genes supresores de tumores 
BRCA2 y en el gen reparador XRCC1[117, 158]. Además, los HERVs que se han integrado en 
intrones pueden proporcionar sitios alternativos de iniciación o terminación de la 
transcripción, dando lugar a tránscritos de ARNm génicos truncados del hospedador. 
 
b) Modulación de la expresión de genes adyacentes o distales de la célula hospedadora  
Algunos HERVs pueden conservar secuencias reguladoras que pueden actuar como 
promotores funcionales, enhancers o señales de poliadenilación, pudiendo modificar la 
expresión de genes adyacentes[116]. Además, también pueden formar parte del grupo de 
ARNs reguladores: podrían ser responsables de la regulación transcripcional de ARNlinc 
(grandes ARNs no codificantes intercalados), que se piensa que desempeñan una función 
importante en la regulación del genoma contribuyendo a una red reguladora compleja de la 
expresión génica[157]. Un estudio muestra que alrededor del 80% de los ARNlinc contenían 
elementos retrotransponibles, enriquecidos particularmente en HERVs insertados en el sitio 
de inicio de la transcripción de ARNlinc[157, 159].  
 
c) Modulación de la respuesta inmune por ácidos nucleicos y proteínas  
Los productos de expresión de HERVs tienen el efecto potencial de interaccionar con 
componentes de la respuesta inmune innata y activar vías de señalización pro-inflamatorias. 
Por un lado existen evidencias de una interacción directa entre ciertas proteínas HERVs y 
TLRs[160, 161], y por otro, los ácidos nucleicos de HERVs podrían activar receptores de 
reconocimiento de patrones (PRRs) citosólicos. En el caso de los HERVs, una expresión 
incrementada de ARN, o la presencia de ADNc libre en un compartimento no familiar (como 
el citosol), puede resultar en la activación de PRRs[162]. La coevolución con retroelementos 
endógenos podría haber moldeado la sensibilidad de los sensores de ADN del sistema 
inmune innato aumentando el umbral de detección de ácidos nucleicos para evitar el 
desarrollo de una respuesta inmune frente a ADNc de retrovirus endógenos, cuyos niveles 
se mantendrían controlados gracias al producto de genes como Trex1 o SAMHD1[162]. Una 
mutación de pérdida de función en alguna de estas enzimas podría provocar la acumulación 
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de ADNc derivado de HERVs, con la consecuente activación de los sensores de ADN. Esto 
provocaría una respuesta inmune de tipo crónico, con liberación patogénica de IFN de tipo I 
y de mediadores inflamatorios, similar a la subyacente a enfermedades autoinmunes[162]. 
Además, la necesidad de ignorar niveles bajos de ADNc de retroelementos podría 
proporcionar una oportunidad a los retrovirus exógenos de mantener una copia de su 
genoma de ADN dentro de las células durante una infección latente, sin provocar una 
respuesta inmune. 
Por otro lado, de forma similar a lo que ocurre con el resto de proteínas del hospedador, las 
proteínas HERVs expresadas proporcionarán inevitablemente epítopos antigénicos 
reconocidos por células T y B, y ciertas secuencias env de HERV pueden codificar 
superantígenos (SAg) que pueden provocar la activación policlonal independiente de 
antígeno de cualquier linfocito T que posea una cadena β variable (TCR Vβ)[157], de forma 
que podría resultar en una activación anormal de linfocitos T autorreactivos[163]. 
Alternativamente, existen evidencias de que ciertas proteínas HERV Env podrían ser 
inmunosupresoras[164, 165], impidiendo potencialmente la respuesta inmune a patógenos 
exógenos y tumores[162]. 
 
d) Ayuda retroviral para células B 
Los HERVs también podrían movilizar las células B para que produzcan anticuerpos de 
manera rápida contra antígenos patogénicos[166]. Los polisacáridos bacterianos y las 
glicoproteínas virales son antígenos capaces de provocar una respuesta de células B de 
manera independiente a la activación de células T. Se denominan antígenos timo-
independientes (TI), y pueden ser de dos tipos, TI-1 o TI-2. Los antígenos TI-2 causan un 
gran entrecruzamiento de muchos receptores BCR de la célula B, provocando que dichas 
células se diferencien rápidamente a células plasmáticas y secreten anticuerpos IgM e 
IgG[167]. A pesar de los avances recientes, el mecanismo por el que los antígenos TI-2 
activan células B en la zona marginal sin la ayuda de células T permanece aún poco 
entendido. Se ha descrito recientemente que el entrecruzamiento de los BCR por 
antígenos TI-2 activa una cascada de señalización intracelular que incluía a la kinasa 
tirosina de Bruton (BTK) y al factor de transcripción nuclear NF-Kb, permitiendo la 
transcripción de ADN endógeno retroviral. El ARN retroviral activaría a las células B a 
través de dos vías distintas pero complementarias: por un lado el ARN viral activaría un 
sensor de ARN llamado “gen inducible por ácido retinoico 1” (RIG-1) resultando en una 
señalización a través del adaptador mitocondrial antiviral (MAVS); y por otro, el ARN viral 
sería retrotranscrito a ADN, activando un sensor llamado cíclica GMP-AMP sintetasa 
(cGAS) (Fig. 8). En último lugar, las señales procedentes de estos sensores promueven la 
activación y expansión de células B Ag-específicas, que consecuentemente se diferencian 





Figura 8. Ayuda retroviral para células B. Las activación del BCR por antígenos TI-2 conduce a la 
expresión de HERVs, cuyo ARN, tanto a través de la activación de los receptores MAVS localizados en la 
mitocondria, como a través de su retrotranscripción a ADNc y la activación de los receptores STING situados 
en el retículo endoplásmico, llevaría a la activación de la expresión génica y a la creación de anticuerpos de 
forma rápida e independiente a la activación de células T. 
 
 
3.4 HERVs y EM  
La primera vez que se descubrieron partículas retrovirales con actividad retrotranscriptasa en 
cultivos primarios de pacientes con EM, se especuló que se tratara del virus linfotrófico de 
células T de tipo 1 (HTLV-1) debido a las similaridades clínicas existentes entre la parapesis 
espática tropical (una enfermedad desmielinizante progresiva) causada el HTLV-1 y la EM. 
Tras los primeros análisis, los retrovirus exógenos pasaron a un segundo plano, y el principal 
candidato retroviral asociado a la EM pasó a ser el miembro fundador de la familia multicopia 
HERV-W, el MSRV (Multiple Sclerosis Associated Retrovirus), fijándose la atención sobre los 
HERVs en general[168]. A partir de entonces han sido muchos los estudios que han relacionado 
los HERVs con la EM [138-140, 152, 169-174]. 
Apoyando al posible papel de los HERVs en la EM, está el hecho de que existan retrovirus 
exógenos relacionados con ERVs que continúan siendo agentes infecciosos, como el retrovirus 
jaagsiekte que causa cáncer de pulmón en ovejas[175], o el virus de la leucemia felino, que 
causa leucemia y linfomas en gatos[176]. 
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Pero la EM no es la única enfermedad que ha sido relacionada con los HERVs, la tabla 2 
muestra las distintas familias de HERVs que han sido relacionadas con distintas enfermedades:  





HERVs como objetivos de futuros tratamientos terapéuticos 
El hecho de observarse una reactivación de la expresión de HERVs en distintas 
enfermedades autoinmunes[134-136, 138, 140, 145, 146, 152, 170-172, 177-186] y en distintos tipos de 
cáncer[127-133], junto con la disminución de los niveles de expresión en pacientes tratados 
satisfactoriamente ya sea con distintos tratamientos inmunomoduladores[187, 188] o 
quimioterapia[189], hace que el papel patogénico potencial de los HERVs se convierta en diana 
de estudio para el desarrollo de nuevas aproximaciones terapéuticas. 
En el caso de la EM, se han investigado los posibles efectos neuroprotectores de la utilización 
de un anticuerpo monoclonal humanizado anti-Env-SU MSRV/HERV-W[190-193], GNbAC1, 
como forma de terapia en individuos con EM. Ya han sido publicados los resultados del 
ensayo clínico de fase IIa[192], se ha observado que el tratamiento con GNbAC1 bloquea la 
transcripción de genes pro-inflamatorios mediada por Env, a la vez que previene la formación 
de nitrotirosina restaurando la diferenciación de células precursoras de oligodendrocitos[190]. 
Además confiere ventajas frente a otros tratamientos de la EM, ya que los pacientes conservan 
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toda su capacidad inmune. Este mismo tratamiento se encuentra en distintas fases de ensayo 
con otras enfermedades como son la diabetes o la esquizofrenia. 
 
 
3.5 Familias de HERVs estudiadas 
3.5.1 HERV-W 
La familia de HERV-W es una familia multicopia con alrededor de 650 loci que forman parte del 
genoma humano[184], comprende un total de 311 copias (provirus más o menos completos o 
pseudogenes) dispersas en el genoma humano, junto con 343 LTRs de HERV-W 
adicionales[194]. 
Codifica, entre otras, para una proteína de la envuelta que actúa como un potente agente 
inmunopatogénico, activando una cascada proinflamatoria y autoinmune a través de la 
interacción con el TLR-4 (Toll-like receptor) en las CPAs[116]. Dicha proteína ha sido relacionada 
con distintas enfermedades, entre las que destacan la EM[145, 179, 195, 196] y la esquizofrenia[197, 
198]. Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas en la expresión de tránscritos 
de HERV-W en tumores (colon, hígado, útero, mama y estómago) frente a la existente en 
tejidos normales adyacentes. 
Solo el locus ERVWE1 de HERV-W, situado en la posición 7q21, codifica para una proteína 
completa denominada Sincitina-1. Se sabe que este locus contiene un HERV-W completo, con 
genes gag, pol y env flanqueados por los LTRs. Además, en este caso concreto, el genoma 
viral está flanqueado por LTRs aislados de un segundo retrovirus endógeno de la familia 
MaLR[122]. Mientras que los genes gag y pol han sido silenciados por deleciones y codones 
stop, el gen env se ha conservado en humanos, chimpancés, gorilas y orangutanes. La 
Sincitina-1 es una glicoproteína de membrana altamente fusogénica, responsable de la 
implantación del trofoblasto en los mamíferos euterianos[126]. Su expresión es promovida por 
una región reguladora que comprende el LTR en 5’ de HERV-W, también selectivamente 
conservado, y la secuencia LTR en 5’ de MaLR[122] (Fig.9). Por lo tanto, tenemos un gen viral 
en la unidad estructural de un genoma viral, regulado de forma importante por dos LTRs 





Figura 9. Estructura del locus ERVWE1 de HERV-W, situado en la posición 7q21 y codificante para la Sincitina-1. En 
este caso, además de estar regulado por su LTR 5’ correspondiente, se encuentra adicionalmente regulado por el LTR 
en 5’ de MaLR. Ryan 2011 
Se ha observado que dicho gen exhibe una expresión glial incrementada en lesiones 
desmielinizantes agudas de EM; y se ha mostrado in vitro que esta sobreexpresión glial de 
sincitina induce estrés en el retículo endoplásmico de los astrocitos, permitiendo 
neuroinflamación e inducción de radicales libres, que resulta en citotoxicidad y muerte de 
oligodendrocitos[178, 199]. Estudios en células astrocíticas humanas U-87MG muestran que la 
exposición a citoquinas del tipo TNFα, INFγ, IL6 e IL1 activan el promotor de ERWE1, mientras 
que INFβ lo inhibe, lo que sugiere un posible papel de la sincitina-1 en la EM[182]. 
 
HERV-W y EM 
En 1989 se observó por primera vez la presencia de un retrovirus desconocido con actividad 
retrotranscriptasa en un cultivo de células leptomeningeas (LM7) procedentes del LCR de un 
paciente con EM[200]. El posterior aislamiento e identificación molecular dio a conocer un nuevo 
elemento retroviral al que se llamó MSRV, fundador de la familia HERV-W[201]. La microscopía 
electrónica mostró la morfología típica de un retrovirus, sin embargo, los autores no sabían si 
estaba relacionado con un retrovirus exógeno infeccioso o con un virión HERV capaz de 
replicarse de forma competente. La amplificación y caracterización molecular de las secuencias 
encontradas relacionadas con MSRV, reveló que las secuencias gag y pol estaban 
relacionadas con oncovirus del tipo C, mientras que las secuencias del tipo env eran más 
parecidas a las del tipo D. Además, se identificó un triptófano en el sitio de unión al ARNt cerca 
de la región RU5 en el 5’LTR, y la región clonada en el 3’LTR exhibía una potente actividad 
promotora, definiendo así una nueva familia de retrovirus endógenos que se llamó HERV-
W[202].  
El gen env de tipo MSRV puede ser distinguido de la sincitina-1 por la presencia de una 
inserción de 12 nucleótidos que codifican parte de la región transmembrana de Env MSRV[178, 
203], de tal manera que el ARN de ambos comparte una homología del 94%[180], pero pueden ser 
distinguidos a través de la utilización de una RT-PCR diferencial[203]. Esta inserción puede 
describirse con alguna variación en todos los clones descritos de MSRV, pero no aparece en 
ninguna secuencia descrita perteneciente a la sincitina. Ambos genes se expresan en el 
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cerebro de pacientes con EM, pero mientras que las copias de ADN del tipo env MRSV se 
encontraron 6 veces más abundantes en pacientes que en controles, no se encontraron 
diferencias significativas entre las copias de sincitina-1 [203].  
Desde que se descubriese, son muchos los estudios que han relacionado a esta familia de 
retrovirus con la EM: se ha descrito la presencia de la proteína Env de tipo MSRV en lesiones 
desmielinizantes agudas en estudios postmorten de pacientes con EM correlacionando con la 
extensión de la desmielinización activa y la inflamación[152], así como una alta prevalencia de 
secuencias de ARN de tipo MSRV o del número de copias de ADN de tipo MRSV en el suero y 
líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con EM comparado con pacientes de otras 
enfermedades neurológicas o controles en todos los grupos étnicos[152, 169-174]. Además, se 
encontró una mayor expresión de epítopos Env de HERV-W y de HERV-H, en células B y en 
monocitos de pacientes con EM activa comparado con pacientes con EM estable o con 
controles, y estos pacientes con EM activa tenían un mayor número de células B y mayor 
reactividad de anticuerpos frente a los epítopos de Env HERV-H/W[145].  
Además de la expresión diferencial observada en enfermos frente a controles, diversos 
estudios muestran que la presencia de MSRV correlaciona con la progresión clínica, severidad 
y prognosis de la enfermedad. Así pues, la presencia de MSRV en LCR se asocia con un curso 
más desfavorable de la enfermedad, con un mayor ratio de recaídas y una mayor acumulación 
de la discapacidad, mientras que su ausencia está relacionada con un curso más estable de la 
enfermedad[170, 185]. La producción de MRSV es estimulada por citoquinas como TNFα, IL6 e 
IFNγ[204], mientras que tratamientos actuales de la EM, como son el IFNβ y el Natalizumab, 
además de frenar la progresión de la enfermedad (o reducir la sintomatología) provocan una 
reducción en los niveles de carga viral de tipo MSRV en sangre[187, 188, 204], por lo que podría ser 
considerado como un posible biomarcador[187, 188, 204, 205].  
En lo referente a modelos animales de EM, Perron y su equipo[206] observaron que la 
sustitución del lisado de Mycobacterium tuberculosis por la proteína Env del tipo MSRV 
conducía también al desarrollo de la sintomatología propia del modelo típico de EAE observado 
al utilizar CFA, postulando que la proteína Env de tipo MSRV podría tratarse del vínculo entre 
varios co-factores desencadenantes (por ejemplo infecciones con un herpesvirus) y la cascada 
inmunopatogénica conducente a enfermedades neuroinflamatorias como la EM[206]. 
La variante patogénica Env del tipo MSRV podría originarse a partir de cualquier inserción del 
retrovirus presente en el genoma humano, o de recombinaciones entre loci de distintos 
cromosomas[207, 208]. El clon de env MSRV, AF331500, corresponde al elemento env de tipo 
MSRV localizado en el CrX, que alberga una ORF para una proteína de 475aa[208]. Se trata de 
la copia más completa, que codifica para una proteína Env de tipo MSRV casi completa, 
interrumpida por una mutación de codon stop[116]. La eliminación de ese codon stop en la 
posición 39 de env HERV-W en Xq22.3, resultaría en una proteína completa con un péptido 
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señal[208]. Esto no permite descartar una reactivación de la expresión de ARN codificante para 
una proteína truncada Env que conserve el sitio inmunopatogénico activo interactuando con el 
receptor de TLR4 en células inmunes, provocando un efecto pro-inflamatorio[116, 207]. Dilucidar el 
origen del MSRV y profundizar más en el conocimiento de dicho elemento, que aparentemente 
parece jugar un papel importante en la etiopatogenia de la enfermedad según todos los 
estudios realizados hasta la fecha, abre una posibilidad al desarrollo de nuevas terapias y 
formas de diagnóstico o de pronóstico del desarrollo de la misma. 
 
Mecanismos inmunopatogénicos de MSRV  
Las proteínas Env de la familia HERV-W, Env de tipo MSRV y Sincitina, poseen propiedades 
pro-inflamatorias y superantigénicas, pudiendo causar neuroinflamación, neurodegeneración, 
alteraciones del sistema inmune y respuestas de estrés del retículo endoplásmico[177]. Se ha 
estudiado su patogenicidad in vitro utilizando distintos cultivos celulares, e in vivo utilizando un 
modelo animal de inmunodeficiencia combinada severa (SCID) humanizado, mostrando efectos 
neurotóxicos en ambos casos[178, 209] a la vez que reduce la capacidad de diferenciación de las 
células progenitoras de oligodendrocitos interfiriendo en el proceso de remielinización[160]. La 
unidad de superficie (SU) de la proteína Env de MSRV contiene el sitio de unión a receptores 
celulares, y es la responsable de interaccionar de manera natural con las células 
hospedadoras. 
Podemos clasificar los mecanismos patogénicos de Env en dos grupos según los efectos 
provocados. En primer lugar posee propiedades proinflamatorias, actuando tanto como un 
superantígeno y activando a los linfocitos T, como a través de su interacción con el TLR4 y la 
activación de CPAs. Y por otro lado, también es capaz de interferir en el proceso de 
remielinización disminuyendo la capacidad de diferenciación de las células progenitoras de 
oligodendrocitos (CPO) vía estrés nitrosativo. De tal forma que la proteína Env de HERV-W 
no solo actuaría como un componente inmunopatológico de la EM, sino que también podría 
tener un impacto negativo en la reparación endógena de la mielina. 
 A continuación se detallan dichos mecanismos patogénicos (Fig. 10): 
a) Actividad proinflamatoria: 
1. Actividad superantígeno: La proteína Env puede provocar una respuesta inmune 
anormal a través de la activación policlonal de linfocitos T Vβ16[210]. El potencial 
inmunopatogénico de estas partículas y su capacidad para inducir citoquinas 
proinflamatorias mediada por los linfocitos T se ha confirmado in vivo a través de un 
modelo animal de ratones SCID humanizados[209].  
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2. Activación del TLR4: Env-SU presente en la cápside de las partículas retrovirales, es 
reconocida por el TLR4 unido a la molécula accesoria MD2 de las CPAs, activa la 
transcripción de NF-kB en el núcleo, y resulta en la producción de citoquinas 
proinflamatorias (IL-1B e IL6) que interfieren en la respuesta innata, y en la producción 
de TNFα que estimula la migración de las células dendríticas[161]. A través de la 
producción de grandes cantidades de IL6, Env podría interferir con la actividad supresora 
de las células Treg, y la activación linfocitaria de células T autorreactivas[161]. La 
producción de citoquinas proinflamatorias va también acompañada de un aumento en la 
expresión de células coestimuladoras, CD80, CD86 y MHCII en la superficie celular; y se 
ha descrito que podría activar a las células dendríticas promoviendo el desarrollo de 
respuestas del tipo Th1[161]. Las células dendríticas no expresan receptor CD14 en su 
superficie, pero se piensa que su capacidad para responder frente a Env del tipo MSRV 
recae en el reclutamiento de CD14 soluble presente en suero[161]. Estos efectos 
proinflamatorios se han estudiado en pacientes que padecen EM y se han comparado 
con individuos sanos, observando que la producción de IL6 inducida por Env-SU estaba 
aumentada en EM y correlaciona con su estado clínico (EDSS)[183].  
b) Inhibición de la diferenciación de CPOs vía stress nitrosativo: Las CPOs de humanos y de 
ratas expresan TLR4, y su activación mediante Env permite la inducción de proteínas pro-
inflamatorias y óxido nítrico sintasa inducible, así como la formación de grupos nitrotirosina y 
la subsecuente reducción en la expresión de la proteína de la mielina[160]. Se ha descrito la 
presencia de Env próxima a los TLR4 expresados por CPOs que se encontraban 
adyacentes a las lesiones de EM. Esto provocaría una disminución en su capacidad de 
diferenciación hacia oligodendrocitos, y por tanto, un fallo en la remielinización.  
 
  




HERV-K es una familia multicopia con alrededor de 332 copias descritas en el genoma 
humano. Se trata del único elemento retroviral conocido que codifica para todas las proteínas 
estructurales y enzimáticas (Gag, Prt, Pol), así como para la proteína de la envuelta y una 
proteína accesoria Rec con funcionalidad similar a la proteína Rev del HIV[211] (Fig. 11). 
Dichos genes se encuentran flanqueados en sus extremos 3’ y 5’ por LTRs. Junto con la 
estructura prototipo de HERV-K, existe un segundo tipo de provirus HERV-K, caracterizado 




Figura 11. Estructura y organización HERV-K. Modificada de Kessler et al, 2014 
 
 
Se han venido observando tránscritos de HERV-K en multitud de cánceres humanos, como en 
el caso de teratocarcinomas[129], melanomas[127], o cáncer de ovario[130] [128]. Además, también 
se han detectado anticuerpos frente a los tránscritos de env y gag de HERV-K en el suero de 
pacientes con melanoma o cáncer de útero, por lo que se ha discutido que estos antígenos 
presentes en la superficie de células cancerosas podrían ser dianas potenciales para una 
terapia inmune frente al cáncer[212].  
 
HERV-K18 y EM 
Nuestro estudio se ha centrado específicamente en la copia llamada HERV-K18, una inserción 
de 9235pb localizada en el Cr1q23.1-q24, en el primer intrón del gen CD48[138, 213]. Existen 3 
variantes genéticas distintas del gen env basadas en tres haplotipos distintos (K18.1-3). El 
haplotipo HERV-K18.1 presenta un aminoácido Cisteína en la posición 97 y un codon stop en 
la posición 154; HERV-K18.2 presenta una Tirosina en la posición 97 y no posee codon stop en 
la posición 154, por lo que da lugar a una proteína completa; y HERV-K18.3 presenta un 
aminoácido Cisteína en la posición 97 y no posee codon stop en la posición 154, por lo que 
también da lugar a una proteína completa (Fig. 12). Las tres variantes dan lugar a tres 
isoformas distintas de Env HERV-K18 que actúan como un superantígeno estimulando a las 
células T[138]. La inducción de un superantígeno podría perturbar la regulación inmune 
activando células T autorreactivas, correlacionando con una de las hipótesis propuestas en 
relación al desarrollo de la EM. Haplotipos del gen env de este retrovirus se han visto 
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asociados a enfermedades de origen autoinmune como son la esclerosis múltiple[138], la 
diabetes tipo 1[186] o la artritis juvenil[134]. A través del genotipado de HERV-K18 en pacientes de 
EM y controles, se ha observado que el haplotipo HERV-K18.3 se encuentra incrementado en 
los pacientes frente a los controles, por lo que representaría un factor de riesgo al desarrollo de 
EM[138]. 
 
Figura 12. Estructura y localización HERV-K18 inserto en el Cr1 en el intrón 1 del gen CD48, y sus tres posibles 
haplotipos Tai et al, 2008. 
 
Posibles mecanismos de expresión de HERV-K18 
La expresión de dicho superantígeno se ha visto relacionada con virus como el HHV-6[214, 215] y 
el VEB[213, 216], ambos relacionados previamente con la EM[217-219]; así como con el tratamiento 
con IFN de tipo I exógeno.  
Se ha descrito que la infección por VEB puede inducir un superantígeno que activa 
predominantemente células T que llevan el receptor Vβ13. Sin embargo, este superantígeno no 
está codificado por el propio genoma del VEB, sino que está inducido por transactivación del 
gen env de HERV-K18. Son varios los estudios que muestran que dicho herpesvirus 
linfotrópico activa transcripcionalmente el gen env del retrovirus endógeno HERV-K18 en los 
linfocitos B[213, 216, 220, 221], comprobándose que puede ser inducido en un curso temprano de la 
infección, antes de establecerse una latencia del VEB, e incluso en linfocitos B en reposo[213]. 
Se ha descrito un sitio putativo de unión de NF-KB situado aproximadamente a 1.58kb del sitio 
de iniciación del gen cd48[222] (Fig. 12). Este elemento podría mediar la inducción de Env 
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HERV-K18 por la proteína latente de membrana del VEB (LMP)-2A y su receptor celular CD21, 
a través de su motivo inmuno-receptor de activación basado en tirosinas (ITAM)[213, 216].Este 
motivo ITAM contiene dos citosinas que inician la cascada de reconocimiento cuando ambos 
residuos están fosforilados[213]. Así pues, tanto el sitio de unión de NF-KB como el LTR HERV-
K18 son dos candidatos potenciales para la inducción del superantígeno HERV-K18. 
 
Figura 12.  Figura que muestra el sitio putativo de unión de NF-KB, situado aproximadamente a 1.58kb del sitio de 
iniciación de cd48. Hsiao, 2009 
 
El herpesvirus HHV-6A, un virus neurotrópico asociado con EM, es el segundo elemento 
infeccioso relacionado con un aumento de la expresión del superantígeno codificado por 
HERV-K18[215]. Existen dos variantes de HHV6, A y B, siendo la variante A más neurotrópica 
que B. El estudio de Tai et al[215] muestra que HHV-6A, tanto en forma latente como durante 
infección aguda, transactiva HERV-K18. Esta inducción de HERV-K18 podría ser mediada por 
IFN-alfa, ya que se ha demostrado que es un potente inductor de la transcripción de HERV-
K18, y se sabe que es producido por células infectadas por HHV-6A tanto de forma activa 
como de forma latente. En cuanto a la otra variante de HHV-6, HHV-6B, también se ha 
observado que la expresión de HERV-K18 Env está sobreregulada en PBMCs infectadas con 
HHV-6B, aunque los niveles más altos de ARNm de HERV-K18 Env inducidos por HHV-6B se 
observaron en monocitos[214]. Ya que HHV-6B puede infectar varios tipos celulares 
abortivamente, podría inducir la expresión de HERV-K18 Env en muchos tipos celulares 
distintos, incluyendo CPAs en el cerebro. La inducción del superantígeno por el virus podría 
tratarse del mecanismo subyacente a la asociación de HHV-6B con varias enfermedades del 
sistema nervioso central. 
 
3.5.3 HERV-Fc1 
HERV-Fc1 forma parte de la familia HERV-H/F, identificada por un gen env codificante para 
una proteína completa Env en primates. Se han identificado un total de 6 elementos HERV-Fc y 
11LTRs formando parte del genoma humano, que pueden ser clasificados en dos subgrupos 
distintos (Fc1 y Fc2)[223]. De entre ellos, únicamente 2 corresponden a provirus completos 
HERV-Fc (Fc1env y Fc2master), mientras que los otros 4 corresponden a elementos truncados 
con reordenamientos compartidos (más parecidos a Fc2)[223] (Fig. 13). Podría decirse que el 
elemento llamado HERV-Fc1 es un provirus inusual, puesto que se compone de una única 
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integración conocida en el genoma. Dicha integración está localizada en Xq21.33, con una 
longitud de 7944pb, y se trata de una adquisición genómica reciente, solo presente en 
humanos, chimpancés y gorilas[223]. Posee los genes gag y pol casi completos, mientras que 
los genes pro y env se encuentran intactos[181], todos ellos flanqueados por dos LTR y con un 
sitio PBS potencial para un ARNt fenilalanina justo después del 5’LTR.  
En cuanto a su expresión, se han detectado tránscritos del gen HERV-Fc1 env en diferentes 
tejidos humanos incluyendo testículos, piel y tráquea, indicando que su promotor está 
activo[224]. No está claro si HERV-Fc1 es infeccioso, sin embargo, los análisis del ADN proviral 
sugieren que el ORF de gag termina con dos codones stop, comparado con el codon stop 
único en retrovirus exógenos; mientras que el ORF de pol está interrumpido por una mutación 
de pérdida de marco de lectura y por un codon stop prematuro, por lo que la idea de que 
formase una partícula viral funcional debería ser considerada de forma hipotética[181]. Sin 
embargo, no se puede excluir la contribución de otros virus endógenos a una infectividad 
putativa a través de la recombinación. Podría ser que el determinante relevante de infectividad 
en el organismo no sea el locus individual sino el repertorio de secuencias provirales[139]. 
 
 
Figura 13. Miembros de la familia de HERV-Fc, divididos en 2 subgrupos. Sólo 2 poseen la secuencia codificante para 
el gen envelope completa. L.Bénit et al., 2003 
 
HERV-Fc1 y EM 
El locus de integración de HERV-Fc1 ha sido relacionado previamente con la susceptibilidad a 
padecer EM. Nexo et al.[139] fueron los primeros en describir que un SNP (rs391745) localizado 
en la región promotora de HERV-Fc1 se encontraba asociado con la susceptibilidad al 
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desarrollo de la enfermedad en cohortes danesas, y posteriormente se realizó una replicación 
en una cohorte noruega[140] que puntualizó que la asociación se observaba únicamente con las 
formas no PP de la enfermedad. 
Los estudios de expresión de HERV-Fc1 muestran que los niveles de ARN HERV-Fc1 están 
significativamente incrementados en plasma de enfermos con EM activa frente a controles o 
enfermos con EM no activa[181]. Estos datos, obtenidos por ensayos qPCR, muestran que las 
secuencias de ARN tipo HERV-Fc1 se expresan y se liberan más por células de pacientes con 
la enfermedad activa, y que el gen gag de HERV-Fc1 es, al menos, parcialmente transcrito[181]. 
La asociación puede reflejar el aumento de actividad celular observado durante los periodos de 
activación de la enfermedad, pudiendo aumentar la activación y quizás la replicación de HERV-
Fc1, y por tanto, tratarse de un marcador de la actividad de la enfermedad en EM[181].  
 
Posibles mecanismos de expresión HERV-Fc1 
Se ha observado que los niveles de expresión transcripcional de las secuencias de ARN 
procedente de HERV-Fc1 correlacionan negativamente con los niveles de metilación de las 
islas CpG en la región LTR 5’[225]. Apoyando este hecho, se ha observado que el tratamiento 
con el agente desmetilante 5-aza-2’deoxicitina (5-aza-dC), resulta en niveles de expresión 
significativamente incrementados de tránscritos relacionados con secuencias ARN gag o env 
de HERV-Fc1 en células que previamente o no expresaban HERV-Fc1, o que lo expresaban 
con niveles muy bajos[225, 226]. Esto refleja presumiblemente una desmetilación localizada en el 
sitio de inicio de la transcripción de dichas secuencias de ADN inducida por la exposición a 5-
aza-dC[225]. Aunque los niveles de metilación observados en la región 5’LTR-gag de HERV-Fc1 
varían según las líneas celulares, en todas ellas sobrepasa el 95%[225]. Además, no parece que 
HERV-Fc1 sea capaz de desmetilar su provirus en condiciones fisiológicas, sino que la pérdida 
de metilación debe ser el resultado de cambios genéticos en la célula, por ejemplo, por una 
pérdida en la actividad de DNMT1[225]. Por tanto, la desmetilación parece necesaria para una 





Los objetivos del presente estudio son: 
• Dilucidar el origen cromosómico de las partículas virales de tipo MSRV, a través del estudio 
genómico de las copias de HERV-W más conservadas, situadas en el CrX y Cr20.  
 
• Realizar en nuestra población el genotipado de los haplotipos de HERV-K18 previamente 
descritos en la literatura, mediante amplificación específica de la región y el uso de sondas 
TaqMan, y llevar a cabo un meta-análisis con los datos previamente publicados para valorar 
el efecto promedio del haplotipo de riesgo descrito en distintas enfermedades autoinmunes. 
 
• Realizar el genotipado de HERV-Fc1 (rs391745) en nuestra cohorte mediante sondas 
TaqMan incorporando dos cohortes adicionales al estudio, provenientes del Norte y del Sur 
de España, y llevar a cabo un meta-análisis con los datos previamente publicados con el 
objetivo de valorar el efecto del SNP descrito en relación a la EM.  
 
• Estudiar el posible efecto de los alelos HLA de clase I y II en relación con la susceptibilidad 
al desarrollo de reacciones de hipersensibilidad frente al Natalizumab. 
 
• Estudiar el inhibidor del transportador nuclear CRM1, KPT350, como posible tratamiento 
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La EM hace referencia a una enfermedad desmielinizante crónica del SNC, descrita por 
primera vez hace ya cerca de 150 años [227], cuya etiopatogenia permanece sin ser 
completamente conocida. Esto lleva, entre otras consecuencias, a que solo dispongamos de 
tratamientos paliativos, convirtiéndose en una enfermedad con un pronóstico desalentador a 
largo plazo. La mitad de los pacientes necesita ayuda con la movilidad en los 20 años 
siguientes a ser diagnosticados, y el 50% desarrolla déficits cognitivos substanciales[100]. Esto, 
junto con el hecho de existir alrededor de 2.3 millones de personas en el mundo afectadas por 
esta enfermedad[8], y dado que la incidencia parece haber incrementado en los últimos 
tiempos[8, 9] (algunos estudios atribuyen al aumento de la enfermedad observado en las mujeres 
en los últimos años), sitúan a la EM como de gran interés científico. La genética de las 
enfermedades autoinmunes ha sufrido un gran avance en los últimos años gracias al desarrollo 
de los estudios de asociación del genoma GWAS, que surgían como herramienta clave para la 
identificación de nuevos polimorfismos de susceptibilidad implicados en el desarrollo de 
enfermedades autoinmunes, y que en el caso de la EM han logrado identificar alrededor de 110 
SNPs; sin embargo, estos loci solo logran explicar alrededor de un 28% de la heredabilidad de 
la EM[103], por lo que aún quedan muchos avances por realizar. 
Parte de nuestros estudios se han centrado en ayudar a dilucidar parte de esa “heredabilidad 
perdida”, centrándonos en el estudio genómico de los HERVs, regiones del genoma que han 
quedado fuera del alcance de estos estudios por su naturaleza repetitiva, pero cuyos productos 
de expresión han sido relacionados con la etiología de la enfermedad. Si bien se desconoce si 
actúan como posible causa desencadenante o moduladora del proceso inflamatorio subyacente 
a la EM o bien son consecuencia de la patología. Una de las complicaciones de estos estudios 
se debe a que al ser regiones repetitivas del genoma, es necesaria una amplificación previa a 
la hibridación para poder caracterizar de forma correcta estas secuencias.  
Con respecto a la familia de HERVs más relacionada con la EM, HERV-W, hemos querido 
ayudar a esclarecer el origen genómico de las proteínas de tipo MSRV que han sido 
propuestas como cofactores patogénicos de la EM. Dentro de la familia HERV-W, sólo el gen 
env situado en el Cr7 posee un ORF completo y ha sido selectivamente conservado[184]. Dicho 
locus codifica para la fisiológica Sincitina, que juega un papel esencial en el proceso de 
placentación[126]. Pero existe otra proteína Env de la misma familia, llamada Env de tipo MSRV 
debido a su relación con la enfermedad, que se ha visto expresada en macrófagos y células 
microgliales en las placas de desmielinización activa en cerebros de EM[173], y se ha detectado 
en muestras de sangre periférica de los pacientes, tanto en forma de proteína soluble en suero, 
como de proteína asociada a membrana en la superficie de monocitos circulantes o de células 
B, y en menor cantidad en la superficie de células NK[150]. Se trata del único ejemplo de HERV-
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W expresado como partículas virales[228], y se diferencia de la sincitina en una inserción de 
12nt[203]. Se han estudiado in vitro los posibles mecanismos de acción patogénicos de MSRV, y 
se ha visto que en la línea celular HCMEC/D3, un modelo humano de BHE, Env de tipo MSRV 
induce una sobre-expresión de ICAM1 de manera dosis dependiente, así como una producción 
de IL-6 e IL-8, mientras que la proteína Env proveniente de la sincitina no mostraba esos 
efectos[228]. Además, también comprobaron que la presencia de Env de tipo MSRV en un 
cultivo de células endoteliales cerebrales estimulaba significativamente la adhesión y 
transmigración de células inmunes activadas a través de la monocapa de células 
endoteliales[228]. La utilización de un anticuerpo monoclonal humanizado anti-Env-SU 
MSRV/HERV-W[190-193], GNbAC1, ha mostrado buenos resultados en un ensayo clínico de 
fase IIa[192], bloqueando la transcripción de genes pro-inflamatorios mediada por ENV, 
previniendo la formación de nitrotirosina, y restaurando la diferenciación de células precursoras 
de oligodendrocitos; estos datos apoyan la hipótesis de que MSRV pueda estar involucrado en 
la patogénesis de la EM, o al menos en el mantenimiento de las condiciones inflamatorias 
subyacentes[228]. Sin embargo, el origen de MSRV está aún por descubrir. Algunos estudios 
apuntan a la copia situada en el CrX como candidato plausible[207, 208] ya que posee un gen env 
de tipo MSRV completo interrumpido únicamente por un codon stop, que podría dar origen a 
una proteína truncada en su extremo N-terminal con potenciales propiedades fisiopatológicas; 
mientras que otros apoyan la hipótesis de que pueda provenir de recombinaciones entre 
distintos loci[207, 208]. Con la idea de clarificar su origen, realizamos una comparación de 
homología utilizando la secuencia descrita de env de HERV-W (AF331500), que mostró la 
existencia de 261 posibles localizaciones de env del tipo MSRV. De las 9 localizaciones que 
poseían un ORF que incorporaba tanto la sonda de MSRV como los primers descritos para 
detectar env del tipo MSRV[203], se eligieron las 2 que presentaban ORFs de un tamaño similar 
al de la sincitina (1617pb), tan solo un 10% más pequeñas, y que podrían originar proteínas 
funcionales. Dichas copias tienen longitud de 1425 y 1416pb respectivamente, y se encuentran 
situadas en la posición Xq22.3 y en el Cr20. En el caso de la copia localizada en el CrX, el 
locus presenta un codon stop (TGA) en posición 39, pero también se observa un codon de 
inicio de la transcripción (ATG) en la posición 68, dando lugar a proteína Env truncada de 475 
aminoácidos. Mientras que la copia situada en el Cr20 conserva un gen env que guarda una 
homología del 88% con env MSRV, pudiendo dar lugar a una proteína Env de 472 
aminoácidos. De manera general y en concordancia con los estudios anteriores, se observaron 
unos niveles incrementados de tránscritos de MSRV en pacientes EM comparados con 
controles, correlacionando con la severidad clínica de los pacientes, lo que apoya el papel de 
este elemento en la patología de la EM. Además, también se observó una expresión específica 
procedente de ambas copias en las muestras tanto de enfermos de EM como de controles, por 
lo que dichas copias fueron específicamente amplificadas y analizadas a través de curvas de 
melting usando parejas de primers solapantes. 
En el caso de la copia situada en Xq22.3, se identificaron 3 SNPs: rs6622139 (T/C), rs6622140 
(G/A) y rs1290413 (G/A). Los dos primeros están situados en la región env de HERV-W y 
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muestran un perfecto desequilibrio de ligamiento entre ellos (r2=1). Ambos provocan un cambio 
en la secuencia de aa, causando el cambio de un aa polar por uno apolar o viceversa, lo que 
podría causar un cambio estructural de la proteína y alterar la accesibilidad de los epítopos a 
las células inmunes. En cuanto a la expresión, rs6622139*T se asoció con una mayor 
expresión de MRSV (U-Mann-Whitney; p=0.003).  
El estudio caso-control con un total de 1669 pacientes y 1458 controles, mostró una asociación 
significativa del SNP rs6622139 (T/C) con una menor susceptibilidad a desarrollar EM [(χ2); 
p=0.004; OR(95%CI)=0.50(0.31-0.91)], y con la severidad de la enfermedad, ya que las 
mujeres portadoras del genotipo CC presentaron puntuaciones MSSS significativamente 
menores que las portadoras del genotipo CT (U-Mann-Whitney; p=0.039) o que las pacientes 
portadoras del genotipo TT (U-Mann-Whitney; p=0.031). Esta variante proteica podría ser la 
causa de la potente activación de la inmunidad innata y la consecuente liberación de citocinas 
pro-inflamatorias y gliotoxicidad que se atribuye a la proteína Env de tipo MSRV. 
Con respecto al locus HERV-W situado en el Cr20, identificamos 2 SNPs [rs974293065 (T/C) y 
rs974293066 (T/G)], pero ni el estudio caso-control ni el estudio de expresión mostraron 
diferencias significativas entre enfermos y pacientes. Por lo referente a la familia HERV-W y su 
asociación con la EM, nuestros resultados apoyan la idea de que la copia del tipo env MSRV 
situada en el locus Xq22.3 podría tener papel en la patogénesis de la EM, mientras que 
descartamos el cromosoma 20 como origen genómico de Env MSRV.  
La familia de HERV-K es otra de las familias de HERVs que se ha relacionado con distintas 
enfermedades autoinmunes como EM[138], la diabetes tipo 1[186], o la artritis reumatoide 
juvenil[134]; así como con distintos tipos de cáncer[127-130]. Su expresión es inducida tanto por 
Herpesvirus[214, 215] como por virus Epstein-Barr[213, 216, 220, 221], ambos virus propuestos como 
factores ambientales potenciales implicados en el desarrollo de la EM[143, 147-149, 214, 217, 218, 229, 
230]. Se han descrito 3 variantes distintas de la copia de HERV-K18 situada en el cromosoma 
1[138], en el primer intrón de CD48, que pueden ser definidas a través del uso de dos SNPs 
(18.1 SNP1*A/SNP2*A, 18.2 SNP1*G/SNP2*G, 18.3 SNP1*A/SNP2*G). Todas las variantes 
codifican para una proteína Env que posee propiedades superantigénicas. Sin embargo, solo 
una de las variantes (18.3) ha sido asociada previamente con una mayor susceptibilidad al 
desarrollo de la EM. Nosotros nos propusimos estudiar el papel de HERV-K18 en la 
susceptibilidad al desarrollo de las enfermedades autoinmunes. Llevamos a cabo el genotipado 
de HERV-K18 en nuestra cohorte, previa amplificación específica de las muestras, y la 
realización de un meta-análisis con los datos previamente publicados llegando a incluir un total 
de 2656 pacientes de  EM, AR y DT1, y 2016 controles. Corroboramos la asociación del gen 
env de HERV-K18 con la susceptibilidad a desarrollar EM en nuestra cohorte, al encontrar 
diferencias significativas para los dos SNPs cuando estratificamos nuestra cohorte por el 
principal factor de susceptibilidad HLA-DRB1*15:01 (EM 1501+ vs Controles: GG vs AG+AA: 
p=0.02, OR = 1.50 y p=0.001, OR=1.60, para los SNP1 y SNP2 respectivamente). 
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De igual modo, dichos SNPs también fueron tipados en una cohorte española de AR y los 
datos incluidos en el meta-análisis. A través de dicho estudio, corroboramos la relación de 
HERV-K18 con la predisposición al desarrollo de enfermedades autoinmunes en general, 
delimitando esta asociación al haplotipo HERV-K18.3 [97Y-154WStop; SNP1*A-SNP2*G: 
p=0.0008; OR (95% CI) = 1.22 (1.09-1.38)], y observamos mayor homogeneidad entre las 
cohortes estudiadas (la I2 disminuye del 19% al 11%) cuando estratificamos dichas cohortes 
españolas por sus respectivos factores de susceptibilidad (el HLA-DRB1*15:01 para la EM, y el 
epítopo compartido en el caso de AR).  
La expresión de HERV-K18 podría ser el mecanismo que explique la asociación de HHV-6 y 
VEB con enfermedades del SNC como la EM. Una persona portadora del haplotipo de 
susceptibilidad HERV-K18.3 podría tener una mayor predisposición al desarrollo de la EM que 
los portadores del haplotipo 18.1 u 18.2, al verse afectadas por desencadenantes ambientales 
que activen la expresión de HERV-K18 como el VEB o HHV6, o el tratamiento con IFNα. La 
expresión del superantígeno de HERV-K18, como hemos dicho antes, conduciría a una 
activación predominante de células T portadoras del receptor Vβ13, provocando una respuesta 
inmune exagerada. Dependiendo del tipo de agente ambiental, las células donde tendría lugar 
dicha expresión de HERV-K18 pueden variar, desencadenando los mecanismos patogénicos 
subyacentes a distintas enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, se puede observar una 
activación de la expresión de HERV-K18 en linfocitos B en el caso de una infección por VEB[213, 
216], o una expresión sobrerregulada en PBMCs, monocitos o CPAs del cerebro en el caso de 
HHV-6B.  
Se estudió también una tercera familia de HERVs relacionada con la EM, denominada HERV-
Fc, ya que se habían encontrado niveles significativamente aumentados de ARN de un 
componente de esta familia situado en el CrX, HERV-Fc1, en el plasma de pacientes con EM 
activa, con respecto a pacientes de EM no activa o frente a controles[181]. También un SNP 
(rs391745) situado en una región cercana a dicho locus retroviral había sido relacionado con 
una mayor susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad[139, 140]. Con el objetivo de validar el 
efecto de susceptibilidad de HERV-Fc1 previamente observado en poblaciones del Norte de 
Europa, genotipamos dicho SNP en nuestra población (Central Spain) y en dos poblaciones 
adicionales provenientes del Norte y del Sur de España, llegando a tener un total de 2473 
pacientes de EM, y 3031 controles; y realizamos un meta-análisis con los datos previamente 
publicados. Observamos que en dos de las tres cohortes analizadas existían diferencias 
significativas [rs391745*C: Norte p=0.02, OR (95% CI) = 1.39 (1.04-1.85); Sur p=0.02, OR 
(95% CI) = 0.77 (0.62-0.96)]. Sin embargo, la cohorte del Sur de España mostraba un efecto 
opuesto al resto de cohortes. Esta situación, que se ha denominado efecto “flip-flop”, no es 
infrecuente en los estudios de asociación. Si hacemos una búsqueda bibliográfica, el artículo 
que hace referencia a dicho fenómeno[231] aparece citado en un mínimo de 343 artículos, y 
señala que esto puede indicar efectos heterogéneos de la misma variante debido a diferencias 
en el componente genético o en el ambiente. Una vez excluida dicha cohorte del meta-análisis, 
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consiguiendo así eliminar cualquier tipo de heterogeneidad entre el resto de las cohortes, 
observamos una relación significativa entre los portadores del alelo C del rs391754 y la 
susceptibilidad a desarrollar EM [rs391745*C: pM-H=0.0005; ORM-H(95%CI)=1.27(1.11-1.45)]. Si 
además estratificamos según las distintas formas clínicas, distinguiendo entre formas PP y 
formas no PP, se ve una ligera mejoría en la asociación al restringir el análisis a las formas no 
PP [pM-H =0.0003; ORM-H (95% CI) = 1.32 (1.14–1.53)]. Por tanto, a través de nuestros estudios 
hemos corroborado la asociación del rs391745 con la EM, observada originalmente en una 
cohorte danesa[139] y replicada después en otra noruega[140], descartando que este sea un locus 
de susceptibilidad exclusivo de zonas con alta prevalencia de la EM. Además se especificó que 
esta asociación se observaba en las formas no PP pero no en las PP[140]. 
Así pues, aunque aún son muchos los aspectos de la etiología de la EM que quedan por 
resolver, nuestro trabajo apoya la relevancia que puedan tener los HERVs en la etiopatogenia 
de las enfermedades autoinmunes, contribuyendo bien al inicio, bien al desarrollo de la 
enfermedad. En concreto corroboramos el papel de estos tres componentes (MSRV, HERV-
K18 y HERV-Fc1) pertenecientes a tres familias distintas de HERVs (HERV-W, HERV-K y 
HERV-Fc, respectivamente) dotando a los individuos portadores de alelos específicos de una 
mayor susceptibilidad de desarrollar EM, participando presumiblemente en una activación 
exacerbada del sistema inmune. Los SNPs analizados, en concordancia con el resto de SNPs 
relacionados con la EM a excepción del HLA-DRB1*15:01, muestran un efecto modesto 
resaltando la compleja etiología de la enfermedad.  
Al igual que la genética, los tratamientos frente a la EM también han sufrido un gran avance en 
las últimas décadas, desde que empezaran a utilizarse a mediados de los años noventa el 
IFNβ y el acetato de glatirámero, hasta la actualidad. Sin embargo, todas estas terapias 
dirigidas a tratar la sintomatología, como las terapias modificadoras del curso de la 
enfermedad, entre las que se encuentran los tratamientos inmunomoduladores [IFNbeta-1a 
(Rebif® y Avonex®), IFNbeta-1b (Betaferon®), Acetato de Glatirámero (Copaxone®)] y los 
inmunosupresores [Natalizumab (Tysabri®), Mitoxantrona (Novantrone®), Fingolimod 
(Gilenya®), Azatioprina (Imurel ®), Teriflunomida (Aubagio®), Alemtuzumab (Lemtrada®)], 
consiguen en el mejor de los casos paliar los síntomas y prevenir o retrasar la progresión de la 
enfermedad reduciendo el número de brotes o la gravedad de los mismos, pero son 
tratamientos paliativos más que curativos. Además, los tratamientos de los que disponemos 
hoy en día están dirigidos frente a la forma RR de la EM, mientras que no son efectivos en el 
caso de las formas EM PP. Por lo que es un campo en el que aún quedan muchos avances por 
realizar y donde también hemos querido involucrarnos. Por un lado pensamos que sería de 
gran utilidad a la hora de elegir el mejor tratamiento para cada uno de los pacientes, la 
identificación de marcadores de riesgo que puedan indicarnos una mayor predisposición al 
desarrollo de reacciones anafilácticas frente al tratamiento con Natalizumab; y por otro a través 
de la colaboración en un estudio cuyo objetivo se centró en la identificación de nuevos 
tratamientos potenciales frente a la EM a través de la inhibición de CRM1. 
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El Natalizumab es un anticuerpo humanizado recombinante anti-α4-integrina, indicado como 
tratamiento de segunda línea para pacientes de EM RR donde los medicamentos de primera 
línea (IFNbeta y AG) no han mostrado efectividad, o para pacientes que debutan con una forma 
RR muy activa, con el objetivo de disminuir la frecuencia de los brotes y enlentecer la 
discapacidad[232]. Generalmente es bien tolerado, y los pacientes muestran una mejora en su 
calidad de vida, ya que ha mostrado ser eficaz tanto a corto como a largo plazo en términos de 
reducción del número de brotes, prevención de la progresión de la discapacidad, y reducción 
de la actividad detectable por resonancia magnética[68]. El mayor riesgo que presenta es el 
desarrollo de una LMP, y sumados a este riesgo, los efectos adversos más graves que pueden 
presentar los pacientes una vez iniciado el tratamiento son las infecciones y el desarrollo de 
hipersensibilidad[68]. Dichas reacciones, aunque no son muy frecuentes, pueden llegar a ser 
muy graves y necesitar medidas de soporte vital. A pesar de que los pacientes tienen un mayor 
riesgo de mostrar dichas reacciones durante las primeras perfusiones o en el transcurso de las 
2h horas siguientes, la Agencia Europea de Medicamentos señala que debe considerarse este 
riesgo en cada una de las perfusiones. Por tanto, los pacientes deben ser observados durante 
el transcurso de la perfusión y durante la hora posterior a la administración, debiendo 
suspender el tratamiento en todos aquellos que hayan mostrado una reacción de 
hipersensibilidad[64].  
Las moléculas HLA son las responsables de la presentación de péptidos a las células T, y se 
han relacionado con un importante número de reacciones de hipersensibilización a drogas[233]. 
Para explicar estas reacciones mediadas por células T de manera HLA dependiente se han 
propuesto varios modelos que incluyen la hipótesis del hapteno/prohapteno: el medicamento o 
su metabolito activo es capaz de unirse covalentemente a las proteínas del hospedador 
jugando un papel importante en la inmunogenicidad y antigenicidad. Asimismo, puede ser que 
el medicamento se una directamente de forma no covalente al TCR o a la proteína MHC y que 
provoquen la activación de células T sin la presencia de un péptido[233]. 
 
A través de nuestros estudios hemos querido comprobar si existe algún tipo de asociación 
entre los alelos HLA de clase I y clase II y el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad 
tras el tratamiento con Natalizumab. Tras el genotipado HLA de un total de 119 pacientes 
tratados con Natalizumab provenientes de tres cohortes distintas procedentes de España 
(n=48), Francia (n=63) y Alemania (n=8); observamos que existe una frecuencia 
significativamente mayor de pacientes portadores de los alelos HLA-DRB1*13 y HLA-
DRB1*14 (este último en casi completo desequilibrio de ligamiento con HLA-DQB1*05:03) en 
el grupo de pacientes que desarrollaron reacciones anafilácticas tras el tratamiento, frente a 
los que no mostraron signos de hipersensibilidad [28/54 (52.0%) frente a 6/65 (10.5%); pM-
H=3×10-7; ORMH(95%CI)=8.96 (3.40-23.64)], con un valor predictivo positivo (PPV) del 82%. 
Por el contrario, también se encontró que la frecuencia del alelo HLA-DRB1*15 (en casi 
completo desequilibrio de ligamiento con el alelo HLA-DQB1*06:02) estaba aumentada en el 
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grupo de pacientes que no mostró hipersensibilidad [7/54 (13.0%) vs 29/65 (44.8%); pM-
H=6×10-4; ORM-H (95% CI) =0.2 (0.08–0.50)], con un PPV del 81%.  
 
Nuestros datos apuntan que el genotipado HLA del paciente previo a la administración del 
Natalizumab puede ser de gran utilidad para identificar a los pacientes que posean un mayor o 
menor riesgo al desarrollo de reacciones de hipersensibilidad frente a la administración del 
tratamiento. Así se podría evitar así uno de los efectos adversos que se han ligado a dicho 
medicamento y que pueden llegar a ser muy graves, además de suponer el fracaso del 
tratamiento. 
 
El daño axonal es una marca patológica característica de las enfermedades 
neurodegenerativas. En muchas de ellas también se ha descrito una exportación nuclear 
aberrante, como en la enfermedad de Alzheimer[234], la esclerosis lateral amiotrófica[235] o la 
EM[54]. El objetivo del estudio fue probar la eficacia de un grupo de compuestos farmacológicos 
dirigidos a inhibir la proteína transportadora núcleo-citoplasma CRM1, llamados KPT276 y 
KPT350, como una nueva forma de intervención terapéutica en la EM. Si la desregulación de 
CRM1 era uno de los mecanismos conducentes al daño axonal, una nueva intervención 
terapéutica podría tener como objetivo la inhibición de dicha proteína, impidiendo así la 
acumulación patológica de proteínas nucleares como la HDAC-1 en el citoplasma. Dichos 
compuestos, que pertenecen al grupo de inhibidores selectivos de la exportación nuclear 
(SINE), están definidos estructuralmente por un grupo difluoroazetidinapropenonenil, y se unen 
al residuo de cisteína reactivo de la hendidura catalítica de CRM1, provocando que HDAC-1 no 
se transporte al citoplasma y continúe siendo funcional en el núcleo. Hemos comprobado que 
esta unión es reversible y que ninguno de los dos compuestos mostró toxicidad en ninguno de 
los modelos animales utilizados, ya que no se observaron cambios significativos ni en el peso 
ni en el índice de masa corporal, ni provocó un aumento de la mortalidad entre los animales 
tratados frente al grupo control tratado solo con los excipientes (grupo vehículo). Sin embargo, 
sí que mostró efectos terapéuticos potenciales, ya que atenuó significativamente la progresión 
de la enfermedad en modelos pre-clínicos murinos de desmielinización inflamatoria (fue testado 
en un modelo EAE y en un modelo de EAE localizado conseguido a través de la inyección 
directa en la médula espinal de una solución con TNFα e IFNγ), incluso cuando se empezó el 
tratamiento tras el inicio de la parálisis. Además, no solo mostró efectos neuroprotectores en 
los modelos animales de desmielinización causada por inflamación, sino que también actúan 
como agentes neuroprotectores previniendo el daño axonal inducido por excitotoxicidad, 
observado  en modelos de daño axonal independiente de inflamación provocados por la 
inyección de ácido Kaínico (KA). Parece ser que su eficacia clínica se encuentra asociada, por 
un lado, a un efecto inmunomodulador provocando una disminución de la proliferación de las 
células inmunes, ya que se ha observado que favorece la acumulación nuclear de inhibidores 
del ciclo celular como p27; y, por otro lado, a través de la preservación de la integridad del 
citoesqueleto incluso en axones desmielinizados. El screen proteómico mostró que los 
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inhibidores de CRM1 en neuronas previenen la exportación nuclear de moléculas asociadas 
con daño axonal como TAU, previniendo así la disrupción de la integridad del citoesqueleto, 
mientras que retienen factores de transcripción “protectores” como NFR2, que es responsable 
de la transcripción de genes que participan en la defensa anti-oxidante. 
La mayoría de las terapias disponibles actualmente para la EM pertenecen al grupo de terapias 
inmunomoduladoras o inmunosupresoras, dirigidas contra la función de las células inmunes 
periféricas o contra la capacidad de las células inmunes de cruzar la BHE. Nuestro estudio 
muestra que los componentes KPT proveen neuroprotección dirigiéndose hacia múltiples 
causas del daño axonal. KPT350 ha mostrado proteger los axones de forma directa uniéndose 
a CRM1, de tal manera que preserva el transporte axonal a la vez que favorece la acumulación 
nuclear de moléculas “protectoras”; e indirectamente reduciendo la inflamación al interferir en la 
proliferación de las células inmunes. Esto sugiere que el desplazamiento de cargos nucleares 
es importante para el proceso de neurodegeneración, y que estrategias dirigidas a inhibir la 
exportación nuclear podrían ser efectivas reduciendo el daño axonal. 
 
 
Perspectivas y estudios futuros 
 
Como estudios futuros, podría analizarse la antigenicidad de los distintos superantígenos 
codificados por los distintos haplotipos, estimulando con cada uno de ellos un cultivo de 
PBMCs humanos o inyectándoselo a ratones SCID trasplantados con células sanguíneas 
periféricas humanas, como ya se ha hecho anteriormente en el caso de MSRV[161], midiendo la 
cantidad de citoquinas proinflamatorias y TNFα secretadas, para comprobar si existe alguna 
diferencia de antigenicidad entre ellos. Además, con el fin de comprobar si los retrovirus están 
involucrados en el desencadenamiento de la enfermedad o bien si son causa secundaria y a 
través de sus efectos contribuyen a mantener la inflamación subyacente, sería de gran utilidad 
conseguir muestras previas a los brotes y comparar la expresión de los distintos retrovirus con 
la existente en el período de brote y con aquella en período de remisión, con el objetivo de 
comprobar si existe o no una expresión incrementada de los retrovirus responsable de la 
sintomatología, o si por el contrario ocurre como consecuencia; sin embargo, esto resulta muy 
complicado debido a que actualmente es casi imposible predecir cuándo va a tener lugar un 
brote, por lo que habría que tomar muestras de los pacientes de forma frecuente teniendo en 
cuenta que el efecto del tratamiento que estuviesen siguiendo podría interferir en dicha 
expresión (estudios previos muestran una reducción de ciertos HERVs correlacionado con un 
tratamiento efectivo[187, 188, 204, 205]) . En relación a este tema, es muy interesante el hecho de 
que existan estudios correlacionando el aumento del número de brotes en relación al 
incremento de los títulos de IgG e IgM anti-HHV6A/B[236, 237], indicando que la infección o 
reactivación de HHV-6 o la respuesta inmune frente a antígenos de HHV-6 podría influir en el 
riesgo a sufrir brotes de EM y en la posible progresión hacia un curso progresivo de EM[237], lo 
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que podría ser consecuencia de una reactivación de la expresión de HERVs estimulada por 
dichos herpesvirus, convirtiéndose en un nexo de unión entre unos de los factores ambientales 
más relacionados con la EM y la genética. 
 
Referente al estudio de la identificación de marcadores de riesgo frente al desarrollo de 
reacciones alérgicas tras la administración del Natalizumab, sería muy interesante ampliar este 
estudio con una cohorte independiente más amplia, para poder replicar nuestros resultados, ya 
que se trata de datos muy valiosos a la hora de ayudar a prevenir el desarrollo de reacciones 
anafilácticas frente al Natalizumab y tratarse de un dato de gran utilidad a la hora de elegir un 
tratamiento adecuado para cada uno de los pacientes. Del mismo modo también sería muy 
interesante tanto empezar a genotipar a los nuevos pacientes, como seguir de cerca a los 
pacientes tratados con Natalizumab que no hayan desarrollado reacciones anafilácticas pero 
que posean los alelos HLA-DRB1*13 y HLA-DRB1*14 descritos en nuestro estudio como alelos 
de riesgo. 
En cuanto al tratamiento con inhibidores de CRM1, hemos estudiado un grupo de compuestos 
farmacológicos que parecen bloquear la inflamación y el daño a las células nerviosas en 
modelos animales de EM. Este nuevo compuesto puede suponer una nueva base en la que 
trabajar en vista a desarrollar ensayos clínicos en pacientes de EM, debiendo determinarse la 







1. De los 3 SNPs (rs6622139, rs6622140 y rs1290413) y 2 mutaciones existentes en la copia de 
HERV-W situada en el CrX, solo uno de ellos, rs6622139, se encuentra asociado con la 
susceptibilidad a desarrollar EM en mujeres y con la severidad de la misma, apuntando a esta 
inserción como posible origen cromosómico de Env del tipo MSRV. 
 
2. Ninguno de los 2 SNPs presentes en la copia de HERV-W situada en el Cr20 (NCBI_ss# 
SNP1: 974293065 y SNP2:974293066) se encuentran asociados con la susceptibilidad a 
desarrollar EM, por lo que dicha copia queda descartada como origen genómico de Env del tipo 
MSRV. 
 
3. HERV-K18 se encuentra asociado con el riesgo a padecer enfermedades autoinmunes, 
delimitando esta asociación al haplotipo HERV-K18.3. 
 
4. El polimorfismo rs391745, situado cerca de la inserción de HERV-Fc1 y estudiado previamente 
en poblaciones del Norte de Europa, se encuentra asociado con la susceptibilidad a desarrollar 
EM. Dicha asociación se delimita a las formas no PP de la enfermedad. 
 
5. El genotipado de la región HLA-DRB1 podría utilizarse como método informativo previo al 
tratamiento con Natalizumab, con el fin de identificar a los pacientes con un mayor riesgo de 
desarrollar reacciones de hipersensibilidad frente al tratamiento. Los alelos HLA-DRB1*13 y 
HLA-DRB1*14 se encuentran incrementados entre los pacientes que desarrollaron reacciones 
anafilácticas/anafilactoides, mientras que el ser portador del alelo HLA-DRB1*15 parece estar 
asociado con un efecto protector. 
 
6. Las estrategias dirigidas a inhibir la exportación nuclear podrían ser efectivas reduciendo el 
daño axonal presente en las enfermedades neurodegenerativas como la EM, ya que la 
administración oral de inhibidores reversibles KPT en modelos murinos preclínicos de 
desmielinización atenúa significativamente la progresión de la enfermedad, disminuyendo la 
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